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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT     
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

 
 

DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek  FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    :    Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération   
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie   
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 

ET 
PHARMACIENS 

 PROFESSEURS : 
 

Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
Pr. BENOSMAN  Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
 
Novembre 1983 
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENJELLOUN   Halima    Cardiologie 
Pr. BENSAID  Younes    Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 

 



Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. AJANA Ali     Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie     
Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI  Abdellah    Gastro-Entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY  Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 



Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 
 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae    Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du  SS 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation – Dir.  HMIM 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 



Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur  ERSM 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE  Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. CHAOUIR  Souad*    Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie – Doyen Abulcassis 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI  Fatima    Néphrologie 
Pr. LAZRAK  Khalid *    Traumatologie  Orthopédie 
Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
Pr. LABRAIMI  Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 
 
 
 
 
 



Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 



Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI  Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 



Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 



Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*    ORL 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation 



Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr  ZOUBIR Mohamed*       Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. AZENDOUR Hicham*    Anesthésie Réanimation  
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 
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L’encéphalite à anticorps anti récepteurs NMDA est une encéphalite 

autoimmune / paranéoplasique de découverte récente. En fait, ce n’est qu’en 

2007 que Dalmau et al. ont mis en évidence, dans le LCR de trois patientes 

présentant des signes encéphalitiques associés à des tératomes ovariens, les 

anticorps responsables de ces encéphalites, ayant  comme cible spécifique les 

récepteurs NMDA, plus précisément la partie extracellulaire de la sous unité 

NR1. [1,2] 

Les encéphalites à anti R-NMDA surviennent majoritairement chez les 

adultes jeunes, avec une nette prédominance féminine. Elles sont souvent 

associées à une tumeur sous-jacente, notamment un tératome de l’ovaire. 

Pourtant, des cas chez l’homme, les enfants et des formes sans tumeurs ont été 

rapportés. [3] 

Elles associent divers symptômes psychiatriques et neurologiques 

d’évolution rapide, comme des troubles de comportements ou de l’humeur, des 

crises convulsives, des troubles de la mémoire et des signes dysautonomiques, 

accompagnés de réaction inflammatoire du liquide céphalorachidien, des 

modifications de l’imagerie cérébrale et de l’électroencéphalogramme. [3] 

Le diagnostic de ces encéphalites est confirmé par la mise en évidence des 

anticorps anti-R-NMDA dans le LCR ou le sang. [2] 

Le pronostic spontané de ces encéphalites est sévère, et la précocité de mise 

en œuvre d’un traitement spécifique est un facteur pronostic important. [3, 2] 

Le traitement repose sur une prise en charge d’une part 

immunomodulatrice et, d’autre part, étiologique par ablation d’une éventuelle 

tumeur. [3] 
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Les objectifs de ce travail : 

- Mettre en valeur l’incidence sous-estimée de cette affection responsable 

d’un retard diagnostique et thérapeutique ; 

- Mettre en relief les différents aspects épidémiologiques, cliniques et 

paracliniques de cette maladie ; 

- Savoir éliminer les pathologies pouvant simuler le tableau de cette 

encéphalite ; 

- Mener l’étape thérapeutique selon les nouvelles stratégies thérapeutiques ; 

- Prédire le pronostic de la maladie. 
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Il s’agit d’une patiente de 24 ans, célibataire, originaire et habitante à 

Rabat, étudiante en médecine, droitière, admise pour trouble de l’équilibre et de 

la vigilance.  

Dans ses antécédents personnels, on ne note pas d’aphtose buccogénitale 

ou éruption cutanée, ni maladie de système connue, ni d’affection cardio-

respiratoire ou maladie métabolique connue, ni prise médicamenteuse ni 

d’habitude toxique. Dans ses antécédents familiaux, il n’y a pas de 

consanguinité parentale ni de cas similaire dans la famille. 

Hospitalisée pour la première fois dans le service de neurologie de 

l’HMIMV en septembre 2012, pour des troubles visuels à type de diplopie et 

diminution de l’acuité visuelle d’installation progressive, accompagnés de 

troubles de l’équilibre. Ce tableau était précédé d’une gastroentérite. L’examen 

clinique a objectivé un syndrome pyramidal associé à un syndrome cérébelleux 

avec une paralysie des III et VI paires crâniennes. Devant ce tableau clinique, 

une atteinte du tronc cérébral a été évoquée. L’IRM cérébro-médullaire 

pratiquée a montré des lésions nodulaires et en plage de la substance blanche 

sous corticale temporale gauche, péri-acquéducale et pédonculaire cérébelleux 

moyen gauche en hypersignal T2 et FLAIR et modérément réhaussées en péri-

acquéducale après injection de gadolinium (voir figure1,2,3). Le reste du bilan 

d’exclusion est revenu négatif (LCR non inflammatoire, FO, EPP, bilan 

thyroïdien, ECA, marqueurs tumoraux, sérologies virales et syphilitiques, bilan 

immunologique de vascularite systémique). Devant ce tableau clinico-

radiologique, le diagnostic d’encéphalomyélite aiguë disséminée inflammatoire 

ou post-infectieuse a été retenu. La patiente a reçu un boulus de méthyl-

prednisolone 1g/j pendant 3 jours, avec relais par voie orale par prednisolone 
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40mg/j et de benzodiazépine. L’évolution a été marquée par la régression des 

troubles visuels et de l’équilibre.  

Deux ans après(le 26/05/2014), la patiente a présenté une modification du 

comportement avec agitation et une hétéro-agressivité, des troubles anxieux, 

insomnie, des troubles mnésiques accompagnés d’idées délirantes mystico-

religieuses enrichies d’hallucinations auditives, retrait social et refus de 

s’alimenter. Ce tableau psychotique a été accompagné de trouble de l’équilibre 

et de la marche, des mouvements toniques oro-faciaux gauches, avec 

désorientation temporo-spatiale, sans convulsions ni déficit moteur. Le tout 

évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de l’état général. 

L’examen clinique trouve une patiente apyrétique confuse désorientée dans 

le temps et dans l’espace, ralentie, anxieuse avec des propos incohérents 

discordants et une dyskinésie buco-faciale gauche. A la station debout, la 

malade élargit son polygone de sustentation et présente des oscillations dans 

toutes les directions, avec signe de Romberg négatif. La marche est irrégulière 

ébrieuse avec demi-tour décomposé. Elle tient le Barré et le Mingazini. La force 

musculaire segmentaire, le tonus musculaire et la sensibilité profonde, 

superficielle et élaborée sont conservés. Les réflexes ostéo-tendineux rotuliens et 

achilléens sont vifs de façon bilatérale avec signe de Babinski bilatéral. Les 

paires crâniennes sont intactes. Elle  présente des troubles de coordination dans 

l’espace sous forme de dysmétrie manifestés par les manœuvres doigts-nez et 

talon-genou. L’évaluation des fonctions supérieures a objectivé une amnésie 

antérograde sans fabulations ou fausses connaissances, sans troubles de langage 

ni d’apraxie ou agnosie. La patiente est stable sur le plan hémodynamique avec 

une tension artérielle 120/75 mmHg, une fréquence cardiaque= 80 bat/minute 
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sans souffle ou bruit cardiaque surajouté, eupneique et sature à 100% à l’air 

ambiant sans râles bronchiques ni syndrome d’épanchement thoracique. 

L’abdomen est souple indolore sans masse palpable, les articulations 

périphériques et axiales sont souples et indolores, les aires ganglionnaires sont 

libres, la thyroïde est non palpable et l’examen cutanéo-muqueux ne trouve pas 

d’éruption cutanée ou aphtose buccale. 

En résumé : tableau d’encéphalopathie avec syndrome cérébelleux chez 

une patiente de 24 ans, traitée il y’a 2 ans pour encéphalomyélite aiguë 

disséminée, chez qui l’examen clinique trouve une dyskinésie faciale gauche, un 

syndrome pyramidal, une amnésie hippocampique. 

Devant ce tableau clinique, une IRM cérébro-médullaire est demandée. Elle 

montre une plage lésionnelle diencéphalo-mésencéphalique et temporale gauche 

en T2 et en FLAIR, elle intéresse la substance blanche sous-corticale temporale 

gauche, le noyau lenticulaire, le diencéphale, ainsi que le pédoncule cérébral 

gauche. D’autres anomalies de signal sont notées au niveau fronto-insulaire 

gauche et du pédoncule cérébelleux moyen gauche. L’injection de produit de 

contraste détermine des rehaussements nodulaires épars intéressant la région 

diencéphalo-mésencéphalique, la substance blanche temporale et fronto-

insulaire du côté gauche. Il y a absence de lésions médullaires visibles. Cet 

aspect d’IRM est compatible avec une pathologie inflammatoire. (Voir figure4, 

5,6) 
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L’analyse du LCR est revenue normale avec un aspect clair, Globules 

blancs=03él/mm3, globules rouges = 10 él/mm3, chlorurachie = 129mmol/l, 

glycorachie = 0,6g/l pour une glycémie concomitante = 1,05g/l, protéinorachie = 

0.22 g/l et absence de synthèse intrathécale d’IgG. 

Le bilan biologique initial est sans anomalie en dehors d’une anémie à 

10.5g/dl d’hémoglobine franchement microcytaire avec VGM=60fL. Le bilan 

inflammatoire est normale avec une VS=12 à la 1ere heure, CRP<1mg/l et 

ferritinémie=4,3mg/l. Le bilan hépatique et la fonction rénale sont normaux. 

Sur le plan électrique, l’électro-encéphalogramme montre une activité de 

fond ralentie à gauche, avec enregistrement d’anomalies périodiques à 

périodicité courte et de bouffées d’ondes lentes rythmiques, ce qui est en faveur 

d’une souffrance hémisphérique gauche et activité rythmique évoquant une 

origine épileptique.  

Devant ces données cliniques, biologiques, radiologiques et électriques, le 

diagnostic d’une encéphalite non infectieuse a été retenu ; et dans ce sens un 

bilan étiologique a été réalisé et revenu négatif comprenant, électrophorèse des 

protéines sériques, lacto-déshydrogénase et β2 microglobuline, l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine, marqueurs tumoraux : cyfra, ACE, CA-19-9, CA 

15-3, α foeto-protéine, thyroglobuline, anticorps anti-nucléaires et anti DNA 

natifs, anti-SSA, anti-SSB, anti-phospholipides, anticorps anti aquaporine 4 

(NMO). 

La recherche étiologique a été élargie au dosage dans le sang des anticorps 

anti-R-NMDA revenant positif. Ce dosage a été réalisé dans un laboratoire 

spécialisé utilisant des cellules EU 90 transfectées de sous-unités NR1 et NR2. 
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Devant ces arguments cliniques, biologiques, radiologiques, électriques et 

la positivité des anticorps anti-R-NMDA, on a retenu le diagnostic de 

l’encéphalite auto-immune à anticorps anti-récepteurs NMDA. 

Dans le cadre de la recherche d’une tumeur primitive, une TDM thoraco-

abdomino-pelvienne a été réalisée, pourtant elle n’a pas montré une néoplasie 

sous-jacente, notamment pas de tératomes ovariens. 

Arrivant au stade thérapeutique, la patiente a été mise sous traitement 

tranquillisant et antiépileptique à base de benzodiazépine (valium) 10mg/8h 

pendant 48heures puis 10mg /12h pendant 4 jours, valproate de sodium 

(Dépakine) 500mg/12h et rispéridone (prisdal) 1mg/12h, un traitement anti-

inflammatoire à base de bolus de méthyl-prednisolone 500mg/j pendant 6 jours 

maintenu par prédnisolone 50 mg/j par voie orale avec supplémentation calcique 

et potassique et un régime sans sel,  protéique hypoglucidique. Ce traitement a 

été renforcé par une immunothérapie à base des immunoglobulines en 

intraveineux = 30g/j pendant 5 jours. 

L’évolution a été favorable marquée par la régression progressive des 

troubles psychiatriques et neurologiques avec persistance de quelques crises 

d’agitation avec un ictus amnésique de l’épisode. Un mois plutard, l’examen 

clinique a trouvé une fille réactive consciente autonome sans trouble mnésique 

ni ataxie ou mouvements anormaux. L’EEG réalisé après un mois du début de 

traitement est normal. Le recul actuellement est de 8 mois. 
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Figure1 :IRM cérébrale en séquence T2 montre des lésions en hypersignal au niveau 
mésencéphalo-protubérantiel 
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Figure2 : IRM cérébrale séquenceT2 FLAIR montre lésions nodulaire et en 
plage de la substance blanche sous corticale temporale droite, péri-

acquéducale et pédonculaire cérébelleux moyen gauche en hypersignal. 
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Figure3 : IRM cérébrale séquence T1 après injection de gadolinium montre des lésions péri-
acquéducales modérément réhaussées. 

Figure 4 : IRM cérébrale T2 montre des plages lésionnelles intéressant la substance 
blanche sous-corticale temporale gauche, le noyau lenticulaire, ainsi que le pédoncule 

cérébral gauche. 
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Figure5 : IRM cérébrale Flair montre lésion en plage de la substance blanche 
sous-corticale temporale gauche 
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 Figure6 : IRM cérébrale T1 après injection de gadolinium montre des 

rehaussements nodulaires intéressant la région diencéphalo-mésencéphalique, 
la substance blanche temporale et fronto-insulaire du côté gauche 
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A- Historique 

L’encéphalite limbique (EL) a été décrite pour la première fois en 1960 par 

Bierly et al. chez trois adultes ayant présenté des signes cliniques à type de 

trouble de mémoire, confusion et agitation sans cause identifiée (métabolique, 

infectieuse, toxique ou carentielle). L'étiologie la plus fréquemment décrite est 

infectieuse avec, en premier lieu, les infections aux Herpes viridae. Cependant, 

la grande majorité des EL s'associe à un tableau de méningite aseptique et aucun 

germe n'est retrouvé. [4] 

Depuis la publication en 1968 de trois cas d'EL associés à un cancer du 

poumon (Corsellis et al., 1968), l'EL a été considérée comme paranéoplasique, 

c'est-à-dire coexistant toujours avec un cancer sans qu'elle ne découle d'une 

complication directe de ce dernier (métastase ou méningite carcinomateuse 

notamment) [5]. 

La découverte dès 1985 (Graus et al., 1985) d'anticorps spécifiquement 

associés aux syndromes neurologiques paranéoplasiques va avoir comme 

conséquence l’implication de l'immunité humorale. Depuis la description des 

anti-Hu, de nombreux autres anticorps sont venus enrichir la panoplie 

diagnostique. Ces anticorps sont dirigés contre des antigènes onconeuraux 

intracellulaires [6]. 

Le concept a évolué en 2004, avec la description d’une nouvelle entité de 

LE par Bucley et al. qui ont mis en évidence des anticorps dirigés contre des 

antigènes situés à la surface des membranes cellulaires nommés VGKC(voltage 

gated potassium channel complex) [7]. 



Encéphalite auto-immune à anticorps anti-récepteurs NMDA : à propos d’un cas et revue de la littérature. 

18 

En 2005, 4 jeunes femmes avec des tératomes ovariens ont présenté un 

tableau d’encéphalite limbique fait des symptômes psychiatriques, trouble de la 

mémoire et de conscience avec hypoventilation centrale chez qui des anticorps 

dirigés contre un antigène hautement exprimé au niveau de l’hippocampe ont été 

retrouvés [8] 

 Par la suite, Dalmau et al. ont démontré, en 2007, que les anticorps 

responsables de ces encéphalites, mis en évidence dans le LCR des ces patientes, 

avait comme cible spécifique les récepteur NMDA, plus précisément la partie 

extracellulaire de la sous unité NR1.[1 ;2] 

Depuis la découverte de ces anticorps, des centaines de cas ont été 

rapportés avec une prédominance des jeunes femmes souvent associés à des 

tératomes ovariens, ainsi que des cas des hommes et des jeunes enfants associés 

ou non à une néoplasie. [2] 

La découverte de ces anticorps a permis une approche physiopathologique, 

diagnostique et thérapeutique de cette encéphalite. Dans les cinq dernières 

années, la description dans l'EL d'auto-anticorps reconnaissant des cibles 

membranaires a considérablement modifié l'approche physiopathologique de 

cette maladie. En effet, jusqu'alors les anticorps isolés sont qualifiés d'onco-

neuronaux (AON), c'est-à-dire qu'ils reconnaissent une cible neuronale 

intracellulaire, qu'ils s'associent pratiquement constamment à des cancers et ne 

possèdent pas de rôle pathogène direct bien évident. Les anticorps reconnaissant 

des cibles à la surface des cellules (ASC) sont associés dans des proportions 

variables à des cancers. Enfin, les ASC semblent plus accessibles que les AON à 

un traitement immunologique [9]. 
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B- Epidémiologie 

I- Fréquence :  

L’encéphalite limbique est une encéphalite de description récente, souvent 

peu évoquée car sa fréquence est sous-estimée, ce qui est à l’origine d’un retard 

diagnostique et thérapeutique. Cependant, depuis la description des premiers cas 

en 2005, une série internationale de 419 cas a été décrite alors que, dans le 

même temps, sur plus de 13 ans, moins de 200 cas d’encéphalite à anti-Hu, une 

des causes classiques d’encéphalite paranéoplasique, ont été rapportés. [11] 

La fréquence exacte de cette encéphalite est encore difficilement évaluable 

et plusieurs études ont établi des fréquences variables de l’encéphalite à 

anticorps anti-NMDA chez des différentes populations (voir tableau1). Dans une 

étude rétrospective d’encéphalites d’étiologies indéterminées chez 505 patients 

admis aux unités de soins intensifs, les anticorps anti-NMDA ont été identifiés 

chez 1% des cas [12]. 

Dans une étude prospective épidémiologique réalisée en Angleterre sur 203 

patients atteints d’encéphalite, a montré que les encéphalite à anticorps anti-

NMDA représentaient 4% de l’ensemble des causes d’encéphalites, soit la 

cinquième cause d’encéphalite après les infections à Herpès Simplex Virus, à 

Varicelle Zona Virus, à Mycobacterium tuberculosis et l’encéphalite aiguë 

disséminée (ADEM), et la deuxième étiologie d’encéphalite auto-immune après 

l’ADEM. [13]. 

Ainsi, Dalmau et al. ont identifié les anticorps anti-NMDA chez 4.2% des 

cas lors de l’étude California Encephalitis Project qui a compris 761 cas 

d’encéphalites, dépassant la fréquence des encéphalites à entérovirus, principale 
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cause d’encéphalites virales chez les enfants [14,2]. De plus, récemment, dans 

l’étude réalisée en Taiwan sur 188 cas d’encéphalites à étiologie indéterminée, 

3.7% des cas ont une encéphalite à anticorps anti-NMDA confirmée. [15] 

Tableau 1 : Fréquence de l’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA au cours des études 
des encéphalites à étiologie indéterminée 

Etude Nombre de cas 
d’EEI inclus 

% Encéphalite à Ac 
anti NMDA 

Pruss et al.  505 1 % 

Granerod et al.  203 4 % 

Dalmau et al.   761 4.2 % 

Jainn-Jim Lin et al.  188 3.7 % 

 

II- Âge : 

L’âge des malades avec encéphalite à anticorps anti NMDA varie d’une 

série à autre, avec une nette prédominance chez les adultes jeunes (voir 

tableau2). 

Ainsi, dans une série de 577 patients dont l’âge est compris entre 8 mois et 

85 ans et âge médian de 21 ans, 58 % des cas ont un âge entre 18 ans et 44 ans, 

et 37% sont des enfants avec âge < 18 ans, alors que les patients agés plus que 

45 ans ne représentent que 5% du total[ 3].  

Aussi, dans une étude réalisée par Maarten et al. incluant 661 cas 

d’encéphalite à Ac anti NMDA, 51% des cas étaient des jeunes adultes avec âge 

entre 18 et 44 ans, avec 44% des enfants < 18 ans et uniquement 5 % ont un âge 

> 45 ans.[ 16]. Pourtant, une étude réalisée en Taiwan intéressant 12 cas d’E 
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NMDA dont l’âge est compris entre 7 et 28 ans avec médian d’âge de 18 ans, 

n’a pas montré une différence de prédominance entre les adultes et les enfants 

puisque ces derniers représentent 50% des cas.[ 15].  

De plus, depuis sa découverte, plusieurs séries de cas pédiatriques ont été 

publiées, parmi elles celle de Florance et al. comprenant 32 patients <18 ans 

dont le plus jeune a 23 mois, [17] ce qui témoigne que l’encéphalite à Ac anti-R- 

NMDA est aussi une pathologie pédiatrique. 

A la lumière de la littérature, il parait que les extrémités d’âge rapportées 

dans les séries sont un nourrisson de 8 mois et un patient âgé de 85 ans. [3]. 

Tableau2 : répartition d’âge de l’encéphalite à anti-R-NMDA  

Etude Nombre de 
cas 

%adultes 
(18-44) 

%enfants<18ans % 
âge>45ans 

Maarten et 
al. 

577 58% 37% 5% 

Lindsey 
McCracken 

et al. 

661 51% 44% 5% 

Jainn-Jim et 
al. 

12 50% 50% - 

 

Effectivement, notre cas, âgé de 24 ans, se conforte avec la nette 

prédominance des adultes jeunes rapportée par la littérature. 

III- Sexe : 

Au fil de la littérature, il parait que les encéphalites à anticorps anti-R 

NMDA porte un profil féminin. Ainsi, dans une étude incluant 577 patients de 

différents âges, 468 (81%) cas sont de sexe féminin [3].  Aussi l’étude réalisée 

en Taiwan comprenant 12 patients (7- 28 ans), souligne cette nette 
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prédominance féminine avec un taux de 83.3% des cas [15].  Ce profil féminin 

caractérisant cette encéphalite se prolonge aussi à la population pédiatrique. 

Ainsi, Florance et al. ont rapporté une série pédiatrique de 32 cas (âge 23 mois- 

18ans) dont 26 (81%) cas sont des filles, marquant aussi la forte prédominance 

féminine dans cette catégorie [17].  Plus récemment, des cas d’encéphalite à ac 

anti-NMDA survenant chez des femmes jeunes pendant la grossesse ont été 

rapportés, sans atteintes des nouveaux-nés par transfert transplacentaire des 

anticorps, bien que cela reste une possibilité théorique. [18] 

Tableau 3 : la fréquence des malades de sexe féminin dans des séries de l’encéphalite à 
anti-R-NMDA 

Etude Nombre des cas % sexe féminin 

Maarten et al. 577 81% 

Jainn-Jim Lin et al. 12 83.3% 

Florance et al. 32 81% 

 

En fait, notre cas, de sexe féminin, se concorde avec le profil dominant 

féminin rapporté par la littérature. 

IV- Néoplasie : 

Les encéphalites à anticorps anti-R- NMDA est une encéphalite auto-

immune considérée paranéoplasique, car elle coexiste avec un cancer sans 

qu’elle soit une complication directe de celui-ci. En fait, depuis la découverte de 

ces anticorps chez des femmes avec tératomes ovariens en 2007 par Dalmau et 

al., des centaines de cas ont été rapportés associés à des cancers avec une 
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prédominance des femmes jeunes ayant des tératomes ovariens, aussi des cas 

des hommes et des enfants avec néoplasie sous-jacente ont été publiés.[2]  

Dans une série de 577 cas de différents âges, un cancer sous-jacent a été 

retrouvé chez 38% des patients, avec nette prédominance féminine (97% des 

cas), dont la majorité des cas sont des jeunes (96% des cas) avec un âge  moyen 

de 28 ans et des extrêmes de 12 à 45 ans. Dans cette grande étude, on remarque 

que les tératomes ovariens arrivent en premier comme étiologie majoritaire par 

94% du total des tumeurs observées, et 2% des tératomes extra-ovariens. Chez 

6% des cas, d’autres tumeurs ont été identifiées, à type de : tumeurs testiculaires, 

cancer de poumon, de seins, carcinome ovarien, carcinome thymique, et cancer 

du pancréas [3]. (Voir tableau 4) 

Tableau4 : fréquence des tumeurs chez les 577 patients rapportés par Titulan et al 

Patients ayant une tumeur 38% 
Les femmes ayant des tumeurs 46% 

Hommes ayant des tumeurs 6% 
%tératomes ovariens chez les 

femmes ayant une tumeur 94% 

Autres tumeurs identifiées 
tératomes extra-ovariens 

tumeurs testiculaires, cancer de 
poumon, de seins, carcinome 

ovarien, carcinome thymique, et 
cancer du pancréas 

 

Au fil de notre revue de littérature, il semble clair que l’incidence de 

l’association d’une tumeur avec cette encéphalite est plus élevée chez les adultes 

jeunes que chez les patients âgés. Ainsi, dans l’étude récente de Maarten et al. 

intéressant 661 patients, uniquement 12% de 31 patients âgés >45 ans (âge entre 

45-84 ans, âge médian 52 ans) ont une tumeur sous-jacente, alors que 51% 
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parmi 338 patients dont l’âge est compris entre 14 et 44 ans, avaient une 

néoplasie associée [16]. 

En conséquence, la recherche d’une tumeur sous-jacente doit être 

systématique chez les patients atteints de l’encéphalite à anticorps anti-R 

NMDA. Ainsi, une recherche de tératomes ovariens doit être réalisée de façon 

périodique chaque 2ans chez ces patientes [15]. 

Cependant, chez notre malade, l’enquête étiologique n’a pas identifié une 

tumeur sous-jacente. 

Au total, depuis notre revue de littérature, il parait que l’encéphalite à 

anticorps anti-R-NMDA est fréquente chez la population jeune avec une nette 

prédominance féminine, souvent associée à une tumeur sous-jacente en 

particulier les tératomes ovariens, ce qui impose la recherche de tumeur chez 

tous les patients. (Voir figure7). 
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Figure 7: nombre de patients atteints d’encéphalite à ac anti R-NMDA en fonction de l’âge, sexe et 
présence ou absence de néoplasie sous-jacente. Elle montre que la majorité des patients sont des 

adultes jeunes de sexe féminin souvent porteurs d’une néoplasie associée. [3] 
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C- Aspects cliniques 

L’encéphalite autoimmune paranéoplasique à anticorps anti R-NMDA 

survient majoritairement chez les femmes, avec un pic de survenue entre la 

deuxième et la cinquième décennie. [2] 

La présentation clinique est stéréotypée associant rapidement sur une à 4 

semaines des symptômes psychiatriques, des crises convulsives, des 

mouvements anormaux amples de type choréiques ou de dyskinésies surtout 

localisées au niveau de la face et de la bouche, une dysautonomie et des troubles 

neurovégétatifs pouvant conduire à une hospitalisation en réanimation [2,3]. 

I- Prodromes : 

Dans la majorité des cas, la présentation  neuropsychiatrique est souvent 

précédée, dans 15 jours, de prodromes pouvant faire évoquer un épisode viral 

avec des céphalées, des nausées, des vomissements, une fièvre, une diarrhée ou 

des symptômes respiratoires des voies aériennes supérieurs non spécifiques [2]. 

Ainsi, dans l’étude de Dalmau et al, 72% patients ont présenté des prodromes 

sous forme d’un tableau grippal non spécifique (voir tableau5) [2, 11,19]. Aussi 

dans l’étude de Taiwan, des prodromes survenant  2 semaines avant 

l’hospitalisation ont été rapportés chez 66.7% des patients  (voir tableau6)  [15]. 

Cependant, uniquement 48% des enfants avaient des prodromes dans Florance et 

al. [17]. Dans une étude comparant la présentation clinique entre les adultes et 

les patients âgés, Titulaer et al. montrent que les manifestations prodromiques 

sont moins fréquentes chez les derniers. En effet, seulement 26% des malades  

avec âge>44 ans ont présenté des prodromes vis-à-vis 54% des adultes (18-44 

ans) qui ont été symptomatiques. [16] (voir figure 9) 
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Notre patiente a présenté deux semaines avant sa première 

hospitalisation des prodromes sous formes d’un tableau de gastroentérite 

avec des nausées, des vomissements, diarrhée avec une fièvre, alors qu’elle 

n’a pas manifesté de prodromes avant la deuxième hospitalisation. 

II- Symptômes psychiatriques : 

Les symptômes psychiatriques sont très fréquents et initient souvent la 

manifestation de la maladie, pour cela la majorité des patients se présentent 

initialement au psychiatre, ce qui est responsable souvent d’un retard 

diagnostique. En fait, dans l’étude de Dalmau et al., 77% des patients ont été vus 

d’abord par un psychiatre et juste 23% qui se sont présenté d’abord au 

neurologue (voir tableau5)  [2,19,11].  

Ces manifestations psychiatriques sont divers, se manifestant par une 

modification du comportement et par l’apparition de troubles anxieux, de 

symptômes déficitaires avec insomnie, repli sur soi, retrait social, perte de 

mémoire et de symptômes productifs avec hallucinations visuelles ou auditives 

et idées délirantes [2, 19, 11,17]. Le langage est généralement touché, avec 

différents symptômes dont les plus fréquents sont l’écholalie, la perte du mot, 

une jargonophasie ou un mutisme. L’évolution peut se faire de manière 

progressive vers un état catatonique comprenant des phases d’agitation. Chez les 

enfants, cette première phase se caractérise par une modification du 

comportement avec irritabilité, anxiété, insomnie, hyperactivité et parfois 

l’apparition de comportements sexualisés ou violents, avec une diminution du 

langage, voire un mutisme [11,17]. 
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Ainsi, dans l’étude de Jainn-Jim Lin et al., 91.6% des cas ont présenté des 

symptômes psychiatriques, avec trouble de l’humeur, du comportement y 

compris agitation, labilité de l’humeur et le comportement bizarre, et 66.7% 

avaient des hallucinations audiovisuelles (voir tableau6)  [15]. Aussi cette 

fréquence des symptômes psychiatriques se majore dans la population 

pédiatrique, dans l’étude de Florance et al., 87.5% des enfants ont été 

hospitalisés pour des symptômes psychiatriques. 

 Dans la littérature, la présentation clinique de cette encéphalite diffère 

entre les adultes et les enfants. Elle est plus psychiatrique chez les adultes, car 

65% des adultes se sont présentés avec des troubles psychiatriques, et plus 

neurologique chez les enfants chez qui les crises convulsives et les mouvements 

anormaux sont présents chez 50% des cas dans la récente étude de Titulaer et al. 

incluant 557 cas de différents âges. Ceci peut être expliqué par la difficulté de 

détecter ces troubles psychiatriques chez les jeunes enfants. [3](Voir figure8) 

Au fil de notre revue de littérature, il parait que l’encéphalite à ac anti R-

NMDA se distingue cliniquement des autres encéphalites virales, par la 

prédominance des symptômes psychiatriques qui sont présents chez les 2/3 des 

patients, alors qu’ils sont présents uniquement chez ≤20% des cas associés à une 

autre étiologie virale.[14] (voir tableau7) 

Notre patiente a été peu atypique. En fait, les manifestations 

psychiatriques n’ont pas initié le tableau clinique et ne sont installées que 2 

ans après la première hospitalisation où elle a présenté des troubles de 

comportements avec agitation et hétéro-agressivité, anxiété, insomnie, 

amnésie hippocampique,  un délire mystico-religieux avec des 
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hallucinations auditives, retrait social et refus de s’alimenter. Pourtant, les 

troubles de langages étaient absents chez elle. 

III- Crises convulsives : 

Les crises convulsives sont extrêmement fréquentes entre 76% et 91.6% 

des cas selon des études. Elles sont le plus souvent généralisées, tonico-

cloniques et plus rarement partielles. Des états de mal épileptiques sévères, 

convulsifs ou non, sont possibles [2,20]. Ainsi, dans l’étude de Taiwan, 91.6% 

ont présenté des crises convulsives souvent tonico-cloniques généralisées [15], 

76% dans l’étude de Dalmau avec 45% des crises généralisées tonico-cloniques 

et 10% des partielles [19], et 77%  dans l’étude de Florance [17,21] avec des 

convulsions à prédominance partielle ou complexe (voir tableau5-6). 

Dans la littérature, les crises convulsives peuvent parfois initier le tableau 

clinique de la maladie surtout chez la population pédiatrique. Chez des enfants 

dont l’âge est inférieur à 12 ans, 50% avaient comme premières manifestations 

des crises convulsives avec des mouvements anormaux, dans l’étude Titulaer et 

al. [3], et deux patients ont présenté des convulsions au début de la maladie dans 

l’étude Taiwan [15]. 

Ces crises convulsives peuvent être réfractaires et difficiles à contrôler  

malgré l’administration de doses massives de barbituriques ou de propofol. La 

distinction entre crises convulsives et mouvements anormaux peut parfois être 

difficile. Cela a deux écueils majeurs, le premier est la méconnaissance des 

crises convulsives et l’absence d’utilisation de thérapeutiques anti-

convulsivantes, le second est l’escalade thérapeutique inutile des traitements 

anticonvulsivants devant des mouvements anormaux pris par erreur pour des 
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manifestations convulsives [2]. Chez les jeunes enfants, les changements de 

comportements peuvent être difficiles à détecter car ils sont souvent présents 

avec des crises de colère, l’hyperactivité ou l’irritabilité [2,11]. Une vidéo 

électroencéphalographie peut être utilisée dans un but diagnostique et 

thérapeutique des crises convulsives ou de dyskinésie [15]. 

En comparaison avec les autres encéphalites virales, les crises convulsives 

sont fréquentes chez les patients atteints de l’encéphalite à ac anti R-NMDA 

puisque 69% de ces patients ont présenté ces crises vis-à-vis 20% chez les autres 

encéphalites dans l’étude de California Encephalitis Project [14] (voir tableau7). 

Notre patiente n’a pas présenté de crises convulsives au cours de sa 

maladie. 

IV- Mouvements anormaux : 

Les mouvements anormaux sont aussi très fréquents au cours de 

l’encéphalite à ac anti R-NMDA. En effet, ils sont rencontrés dans près de 86% 

des cas dans l’étude de Dalmau [2,19,11], 84% pour celle de Florance [17] et 

63% dans l’étude california [14]. La fréquence des mouvements anormaux au 

cours de cette encéphalite dépasse celle observée au cours des autres 

encéphalites en particulier d’origine virale qui ne dépasse pas 20% des cas.[14] 

 Ces mouvements anormaux peuvent se présenter sous différents types. Les 

dyskinésies orofaciales sous forme de grimaces et des mouvements de 

mastication, sont les plus caractéristiques et sont présentes dans plus de la moitié 

des cas. Ainsi, dans l’étude de Dalmau, 55% des patients ont présenté des 

dyskinésies orofaciale et 100% dans celle de taiwan [2, 19,15]. 
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Dans un peu moins de la moitié des cas, les patients présentent des 

mouvements choréiques amples des membres ou de l’abdomen, des 

mouvements balliques, des dystonies, une rigidité ou un opisthotonos [19,1]. On 

les retrouve dans 47% des cas dans l’étude de Dalmau et 58.3% dans Taiwan 

[19,15]. Dans certains cas, des mouvements stéréotypés répétés, mal classables, 

sont observés et peuvent persister pendant plusieurs heures ou jours [2]. (Voir 

tableau5-6-7) 

La présence de mouvements anormaux sévères peut parfois gêner la 

ventilation mécanique et nécessiter le recours à une sédation profonde, voire à la 

curarisation [2]. 

Chez notre patiente, des mouvements anormaux ont été observés au 

cours de la maladie sous forme de dyskinésie orofaciale. 

V- Dysautonomie : 

Le tableau dysautonomique est rarement au premier plan et doit toujours 

faire évoquer en premier lieu, devant un patient en réanimation, un état de choc. 

Ce tableau, cependant fréquent au cours de la maladie, peut comprendre une 

hypertension ou une hypotension, des troubles rythmiques avec une tachycardie 

ou une bradycardie nécessitant parfois la pose d’un pacemaker, une fièvre, une 

hypersalivation, une dysfonction érectile ou une incontinence urinaire et trouble 

de sommeil [1, 2,19]. En effet, dans l’étude Taiwan, 83.38% des patients ont 

présenté des troubles de rythme cardiaque, une instabilité tensionnelle avec 

hyper et/ou hypothermie et 50% des cas avaient des troubles de sommeil [15], et 

69% des patients dans la série de Dalmau [19]. Dans la population pédiatrique, 

les signes de dysautonomie sont très fréquents, puisque dans l’étude de Florance 
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et al., 86% des enfants avaient une tachycardie, hypertension artérielle, hypo ou 

hyperthermie, et 25% avaient des troubles de sommeil et une 

énurésie[17,21].(Voir tableau 5-6) 

En comparaison avec des encéphalites virales, il semble que ce tableau 

dysautonomique est spécifique à l’encéphalite à anticorps anti R-NMDA. Ainsi, 

dans l’étude California Encephalitis Project, 47% des cas de cette encéphalite 

ont présenté les signes dysautonomiques, alors qu’ils étaient absents dans les 

autres encéphalites [14]. (Voir tableau7) 

Notre patiente  n’a pas présenté de signes de dystautonomie au cours 

de sa maladie. En effet, elle a été normotendue et normocarde à rythme 

régulier sinusal, normothermique avec absence de trouble de sommeil. 

VI- Hypoventilation alvéolaire centrale : 

Au cours de l’évolution de la maladie apparaît fréquemment une 

hypoventilation alvéolaire d’origine centrale pouvant nécessiter le recours à la 

ventilation mécanique invasive, que les patients présentent ou  non un coma [2]. 

Cette fréquence est plus majoritaire chez les adultes que chez les enfants [3] 

(voir figure 8). Ainsi, 66.7% des patients ont présenté une hypoventilation 

centrale avec intubation de quatre patients pour des critères respiratoires dans 

l’étude de Taiwan, et 66% des cas dans l’étude de Dalmau [15,19]. (Voir 

tableau5-6) 

 Le délai médian de ventilation mécanique serait de huit semaines                  

(2–40 semaines) [2,19]. 

Notre patiente n’avait pas de signes d’hypoventilation. En fait, elle a 

été eupneique au repos et sature à 100% à l’air ambiant. 
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Au fil de notre revue de littérature, l’encéphalite à anticorps anti R-NMDA 

peut avoir d’autres manifestations cliniques que celles sus-citées, rarement 

observées,  comme une ataxie cérébelleuse, une hémiparésie, ophtalmoplégie 

responsable de troubles visuels et autres … (voir figure8).  [3] 

Notre malade a présenté au cours de sa première hospitalisation, des 

troubles visuels avec une parésie de III et VI paires crâniennes et une ataxie 

cérébelleuse au cours de la deuxième. 

L’évolution de la maladie est souvent marquée par l’apparition d’un 

ensemble de signes qui s’ajoute au symptôme initial surtout dans les 4 premières 

semaines de l’apparition de la première manifestation, pouvant aggraver l’état 

des patients et induire leur hospitalisation dans un service de réanimation[3,16]. 

Pendant le premier mois de la maladie, 498 (87%) de 571 patients ont développé 

plus de 4 symptômes et uniquement 6 (1%) patients avaient un seul symptôme et 

la majorité entre eux ont bénéficié d’un séjour en réanimation, reflétant la 

sévérité de la maladie [3] (voir figure8).dans l’étude de Maarten et al., 87% des 

patients ont développé ≥ 4 des symptômes typiques de la maladie et plus de 74% 

des patients avaient des manifestations sévères nécessitant leur transfert aux 

unités de soins intensifs (voir figure 9) [16]. 
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Tableau5 : Présentation clinique des encéphalites à anticorps anti-R-
NMDA adaptée des travaux de Dalmau et al. incluant 100 patients. [2, 

11,19] 
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Tableau 6 : résumant les  caractéristiques cliniques des 12 patients avec des  
anticorps anti-récepteurs NMDA encéphalite à Taiwan [15] 
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 Figure8 : information démographique, la distribution par âge de symptôme initial, et 
symptômes cumulatifs au cours du premier mois de la maladie. B, C et D : symptôme au 

début de la maladie selon l’âge des patients. E : Répartition par âge des symptômes 
cumulatifs pendant le premier mois de la maladie. [3] 
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Figure 9 : Les symptômes cliniques chez les adultes par distribution d'âge 
(18 à 44 et 45 années)  au début (A) et au cours du premier mois de la 

maladie (B) [16] 
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Tableau7 : caractéristiques cliniques de l’encéphalite à anticorps anti-R-
NMDA et d’autres encéphalites  virales dans l’étude California Encephalitis 

Project.[14] 

Abréviations : GI : gastrointestinal, HSV-1 : herpès simplex virus-1, ICU : intensive care 
unite, URI : upper respiratory infection, VZV : Varicelle-Zoster Virus, WNV : West Nile Virus 
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D- Aspects paracliniques 

Devant un tableau clinique initial d’encéphalite ou de méningo-encéphalite, 

une ponction lombaire, un électroencéphalogramme (EEG), une 

tomodensitométrie (TDM) ou une imagerie par résonance magnétique (IRM) 

sont souvent réalisés avant même d’évoquer précisément le diagnostic. Les 

résultats pouvant être attendus de ces examens au cours de la maladie sont 

donnés dans le tableau 10 [2,11]. 

I- Aspects biologiques : 

1- Anomalies non spécifiques du liquide céphalorachidien : 

Au cours de l’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA, le LCR est anormal 

chez la majorité des patients au diagnostic, de façon discrète et non spécifique. 

En fait, l’étude du LCR des patients avant le début de traitement spécifique, a 

montré des modifications cytologiques et biochimiques, variable d’un patient à 

autre, contrastant une réaction inflammatoire au niveau du système nerveux 

central avec une pléiocytose lymphocytaire, une hyperproteinorachie, bandes 

oligoclonales des gammaglobulines et une normoglycorachie, sans cause 

identifiée. 

Dans l’étude de Dalmau, le LCR était anormal chez 80% des patients, avec 

une pleiocytose lymphocytaire chez tous les malades (9-219 cellules/mm3,  

médiane = 24 cellules/mm3), 58.3% des cas avaient une hyperproteinorachie de 

0.56-1.29g/l et une médiane de 0.67g/l avec bande oligoclonale des 

gammaglobulines chez 60% et la glycorachie était normale chez tous les 

malades. Pourtant, les tests diagnostiques sérologiques et du LCR des infections 

virales, bactériennes, fungiques, vascularites auto-immunes, thyroïdite auto-
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immune, VGKC, marqueurs tumoraux, étaient négatifs ou normaux chez tous 

les patients. [2,11] (voir tableau 8) 

Dans une étude incluant 100 patients, le LCR était anormal chez 95% des 

cas, dont 91% ont une pléiocytose lymphocytaire 5-480 cellules/mm3 et une 

médiane de 32 cellules/mm3, la proteinorachie est élevée chez 32% (049- 

2.13g/l, médiane = 0.67 g/l) et une bande oligoclonale a été retrouvée chez 26 

cas parmi 39 patients, la glycorachie est normale chez tous les malades.[19] 

(voir tableau8) 

Aussi, dans l’étude de Taiwan, tous les malades ont présenté des anomalies 

du LCR avec des globules blancs entre 0-123 cellules/mm3 à prédominance 

lymphocytaire (2-100%), une hyperproteinorachie entre 0.21-2.8 g/l avec 

normoglycorachie [15]. (Voir tableau8) 

Au fil de notre revue de la littérature, il parait que les valeurs médianes des 

anomalies du LCR observées au cours de l’encéphalite à anticorps anti-R-

NMDA est inférieures à celles des encéphalites virales qui constituent l’étiologie 

la plus fréquente des encéphalites. Ainsi, dans l’étude CEP, la valeur médiane de 

la pleiocytose de notre encéphalite est de 23 GB/mm3, contrairement aux 

médianes de 70 cellules/mm3, 78 cellules/mm3, 189 cellules/mm3 et 167 

cellules/mm3 des encéphalites à entérovirus, HSV-1, VNO et ZVZ 

respectivement. Aussi, la protéinorachie moyenne était significativement plus 

faible dans cette encéphalite avec une valeur de 0.24 g/l comparée à 0.34 g/l, 

0.52 g/l et 0.69 g/l dans celles à entérovirus, HSV-1 et VZV respectivement. 

Cependant, la glycorachie était dans la fourchette normale et n’a montré aucune 

différence significative entre ces encéphalites [14]. ( voir tableau9) 
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Dans notre cas, le LCR est d’aspect cyto-biochimique normal au 

moment du diagnostic. 

 
 

 Anomalie 
 

Etude 
LCR 

lymphocytes protéinorachie Bande 
oligoclonale % VM % VM 

Dalmau 
P=419 80% 100% 24 

cel/mm3 58.3% 0.67g/l 60% 

 
Immuno 
P=100 
 

95% 91% 32 
cel/mm3 32% 0.67g/l 26/39 p 

Taiwan 
P=12 100% 100% 0-123 

cel/mm3 100% 0.21-2.8 
g/l - 

 

 

 

 AntiNMDA 

n=32 

Entérovirus 

n=30 

HSV-1 

n=7 

VZV 

n=5 

WNV 

n=5 

GB 

cel/mm3 
23(0-252) 70(1-2655) 78(3-540) 167(43-705) 189(17-645) 

Pro g/l 24(10-67) 34 (10-131) 34(10-131) 70(30-119) 65(48-179) 

Gly g/l 64(35-92) 64(42-122) 55(34-79) 56(40-58) 59(39-63) 

 

Tableau9 : comparaison des valeurs médianes des anomalies du LCR observées au cours 
de l’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA  à celles des encéphalites virales à entérovirus, 

HSV-1, VZV et WNV [5] 

Abréviations : GB= Globules blancs ; cel/mm3= cellules/mm3 ; Pro= proteinorachie ;       gly= 
glycorachie ; HSV-1 = Herpes Simplex Virus-1 ; VZV= Varicelle Zona Virus ;     WNV= West Nile Virus 

Tableau8 : résultats comparatifs des anomalies du LCR des malades 
d’encéphalites à anticorps anti-R-NMDA obtenus au cours de 3 études 

Abréviations : P : nombre de patients inclus ; cel/mm3 : celules/mm3 ; VM : valeur médiane 
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2- Mise en évidence des anticorps anti-R-NMDA : 

La détection des anticorps anti-R-NMDA dans le sérum et/ou le LCR des 

personnes dont les symptômes cliniques et les données paracliniques 

correspondent à cette encéphalite, permet de poser le diagnostic certain de la 

maladie. Ce test se fait uniquement dans des laboratoires spécialisés, auxquels la 

plupart des institutions envoient des échantillons pour compléter les tests 

diagnostiques de l’encéphalite, cela peut prendre plusieurs jours responsable 

d’un retard diagnostique [2,35].  

Cette recherche immunohistochimique se fait en deux temps : une première 

étape d’immunofluorescence sur coupe de cerveau de rat où il est possible de 

mettre en évidence l’existence d’un anticorps dans le LCR ou le sérum du 

patient capable de se fixer sur les coupes de cerveau de rat, et une seconde étape 

spécifique (Cell Based Assay) utilisant des cellules HEK293 transfectées par 

gènes du récepteur NMDA, surexprimant ainsi les R-NMDA (hétéromères 

NR1/NR2B), grâce à laquelle il est possible de démontrer la spécificité des 

anticorps pour le R-NMDA. Le test est considéré positif si trois essais sont 

positifs. La titration de ces anticorps se fait par test ELISA [2, 19,35]. (Voir 

figure10) 

La recherche de ces anticorps dans le LCR est plus sensible que le sérum. 

En fait, elle est positive à 100% dans le LCR des malades et uniquement à 85% 

dans leur sérum. Par conséquent, il est obligatoire de réaliser ce test sur un 

échantillon du LCR même si la recherche dans le sang est négative. [19](Voir 

figure11). 
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Il est à noter que les traitements immunomodulateurs, immunoglobulines 

intraveineuses ou la plasmaphérèse peuvent négativer les recherches d’anticorps 

dans le sang alors qu’ils sont toujours initialement présents dans le LCR [2,11]  

La présence d’une tumeur sous-jacente est souvent accompagnée de titres 

élevés des anticorps anti-R-NMDA, comme le représente la figure11. Ainsi,  

dans une étude comparant les titres des anticorps entre des patients avec et sans 

tumeurs sous-jacentes, ces titres varient dans la première catégorie entre 1/40 et 

1/1280, et dans la deuxième catégorie entre 1/20 et 1/640. [22] 

La titration des anticorps est nécessaire vue son importance pour le suivi 

des patients au cours et après le traitement et ainsi pour établir un pronostic de la 

maladie. En effet, les patients ayant des titres élevés des anticorps dans le LCR, 

ont présenté des manifestations plus graves de la maladie, et même après le 

traitement, les titres des anticorps sont restés stables et les résultats n’étaient pas 

souvent favorables, ce qui montre la relation claire entre les titres des anticorps 

et la gravité de la maladie [22]. 

La recherche de ces anticorps a été réalisée chez notre patiente 

uniquement au niveau du sang, et revenue positive. Pourtant, la titration 

des anticorps n’a pas été réalisée. 
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Figure 10 : Tests immunohistochimiques à la recherche des anticorps anti-NR1-NR2B 
dans le sérum et le LCR de tous les patients  avec l'encéphalite à anticorps  anti-

récepteurs NMDA,  a montré  une réactivité immunologique identique dans trois essais 
différents. Section frontale du cerveau du rat incubé avec un échantillon de LCR (A) 
indique une forte réactivité principalement au niveau de l'hippocampe. Culture de  

neurones hippocampique non perméables de rat (B) incubés avec le même LCR montre 
une vaste surface cellulaire fixant les immunoglobulines. HEK293 cellules transfectées 

avec NR1 et NR2B (formant les hétéromères NR1-NR2B des récepteurs NMDA) 
montrent une forte réactivité avec  le LCR des patients  (C); cette réactivité co-localise 
(D) avec la réactivité des anticorps monoclonalux contre NR1 d'un lapin (E).  Méthode 
d'immunofluorescence, noyaux de cellules illustré avec 4 ',6-diamidino-2-phenylindole 

(DAPI).  A × 25; B ×800 huile lentille; C-E ×400. [19] 
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Figure11 : Analyse des titres d'anticorps anti- NR1 de 53 patients avec encéphalite à 
anticorps anti-récepteurs NMDA, les titres d'anticorps étaient plus élevés dans le LCR 
que dans le sérum (A).  Chez 83 patients avec anti-récepteurs NMDA l'encéphalite (54 
avec la tumeur, 29 sans tumeur) et 50 contrôles (B), ceux avec tumeur avait plus titres 

que ceux sans tumeurs (Wilcoxon rank, p < 0,0001 ) et contrôles (p < 0,0001 ).  Six 
patients (une avec tumeur, cinq sans tumeur) avaient une très faible lecture ELISA qui 
chevauchaient avec le signal donné par contrôles négatifs. Ces six patients avaient de 

faibles titres d'anticorps; en revanche, les 50 contrôles  ont été négatifs. Les lignes 
pleines indiquent la moyenne des titres de chaque groupe. La ligne pointillée indique 

trois SD au-dessus de la valeur moyenne donnée par signal de fond des contrôles 
négatifs. Les valeurs de A, B sont donnés en fluorescence relative unités (rfu) à partir 

du lecteur ELISA, et tracée dans une échelle logarithmique. Dalmau et al. Page 12 The 
Lancet Neurol. Auteur manuscrit; disponible dans PMC 2009 1 décembre. NIH-PA 

auteur manuscrit NIH-PA auteur Manuscr. [19] 



Encéphalite auto-immune à anticorps anti-récepteurs NMDA : à propos d’un cas et revue de la littérature. 

50 

II- Imagerie : 

1- IRM cérébrale : 

L’IRM cérébrale est un examen paraclinique important, souvent réalisée au 

stade précoce de la maladie devant le tableau de l’encéphalite. Elle est souvent 

anormale avec une fréquence variable d’une série à autre. Elle a été anormale 

chez 55% des malades dans l’étude de Dalmau [19], dans 46% pour california 

encephalitis project [14], dans 40% pour Taiwan [4] et 33% pour Titulaer et al. 

[3].  

Pourtant, les anomalies retrouvées sont souvent discrètes et aspécifiques 

[2]. Les anomalies les plus fréquemment retrouvée, avec une fréquence variable 

d’une étude à autre, sont des hypersignaux en séquence T2 ou en fluid low 

attenuation inversion recovery (FLAIR) au niveau des hippocampes, de la 

région frontobasale et insulaire, des noyaux gris centraux, du cortex cérébelleux, 

du tronc cérébral et de la moelle épinière parfois [2,11]. (Voir figure13et12) 

Ainsi, dans l’étude de Dalmau, 22 patients avaient des anomalies au niveau 

des parties médiales des lobes temporaux, 17 cas au niveau du cortex cérébral, 6 

dans le cervelet et 6 dans le tronc cérébral (Voir tableau10)  [19]. Aussi, dans 

une étude incluant 12 patients, des anomalies ont été retrouvées chez 3patients 

au niveau des lobes temporaux, du cortex frontal et pariétal chez 5 cas et au 

niveau médullaire chez un cas. [1] 

En comparaison avec les autres encéphalites d’origine virale, la fréquence 

des anomalies observées sur l’IRM cérébrale  dans l’encéphalite à anticorps 

anti-R-NMDA est inférieure à celle des autres encéphalites. Dans l’étude 

California Encephalitis Project, les anomalies à l’IRM cérébrale ont été 
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détectées chez 46% des patients avec encéphalite anti NMDAR, alors qu’elle 

était anormale chez 100% des cas à HSV-1 et VZV et chez 60% des cas avec 

WNV. (Voir tableau11) [14] 

Il est à noter que les anomalies observées peuvent être fugaces et variables 

d’une IRM à l’autre. (Voir figure14) [2,23, 24] 

Notre IRM cérébro-médullaire a montré des anomalies  en T2 et en 

FLAIR sous forme d’une plage lésionnelle diencéphalo-mésencéphalique et 

temporale gauche, intéressant la substance blanche sous-corticale 

temporale gauche, le noyau lenticulaire, le diencéphale, ainsi que le 

pédoncule cérébral gauche. D’autres anomalies de signal sont notées au 

niveau fronto-insulaire gauche et du pédoncule cérébelleux moyen gauche. 

L’injection de produit de contraste détermine des rehaussements nodulaires 

épars intéressant la région diencéphalo-mésencéphalique, la substance 

blanche temporale et fronto-insulaire du côté gauche. Il y a absence de 

lésions médullaires visibles. 
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Figure12 : Encéphalite limbique: IRM pondérée en séquence Flair. Coupes 
coronales retrouvant des hypersignaux bitemporaux (flèches blanches) [25]. 
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Figure13. l'imagerie par résonance magnétique cérébrale d'un patient de 20 ans 
de sexe masculin a révélé des lésions en  hypersignal  occipitales bilatérales au 

niveau de la  substance blanche sur l'image pondérée en T2 (A) (flèche blanche)  
et en FLAIR (B) (flèche blanche), mais aucune anomalie significative sur les 
images pondérées en T1 sans et avec  injection de gadolinium (C et D). [15] 
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Figure14 : IRM cérébrale. Images Axial T2 FLAIR: (A) à la présentation initiale, (B) 3 
jours après la présentation, (C) 20 jours après la présentation, (D) 88 jours après la 

présentation. Anomalies en hypersignal médianes inférieures corticales du lobe frontal de 
façon bilatérale a été observées lors de la présentation (A, flèches). Ttrois jours après, une 

augmentation du signal a été marquée (B, flèches), alors que aucune restriction de diffusion 
ou amélioration n’a été notée. A 20 jours après présentation, il est marqué résolution 

partielle du signal (C, flèches). À long terme de suivi (88 jours après la présentation) il existe 
une résolution complète des changements de signal (D).[24] 
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IRM NMDA Enterovirus HSV-1 VZV WNV 

anormale 13/28 
(46%) 

8/20(40%) 6/6(100%) 3/3(100%) 3/5(60%) 

Lobe 
temporal 

4/28(14%) 1/20(5%) 6/6(10%) 0/3(0%) 0/5(0%) 

Substance 
blanche 

3/28(11%) 1/20(5%) 1/6(17%) 0/3(0%) 1/5(20%) 

Tableau10 : Résultats des examens complémentaires au cours des encéphalites 
à anticorps anti-R-NMDA adaptés des travaux de Dalmau et al. [2] Une série 

de 419 patients, incluant ces 100 patients, a récemment été décrite. Cependant, 
la description clinique y est moins détaillée [11] 

Tableau11 : comparaison des anomalies d’IRM observées au cours d’encéphalites  à 
anticorps anti-R-NMDA et autres encéphalites virales lors de California Encephalitis Project 

[14] 
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2- Tomographie par émission de positron- Fluorodésoxyglucose : 

La tomoscintigraphie par émission de positrons (TEP), dénommée 

PET ou PET scan pour «positron emission tomography » en anglais, est une 

méthode d'imagerie médicale pratiquée par les spécialistes en médecine 

nucléaire qui permet de mesurer en trois dimensions une activité métabolique ou 

moléculaire d'un organe grâce aux émissions produites par 

les positons (positrons en anglais) issus d'un produit radioactif injecté au 

préalable comme le Fluorodésoxyglucose 18 (fluorodesoxyglucose marqué 

au fluor 18) qui est un sucre semblable au glucose, rendu radioactif. C’est la 

radioactivité de cet atome de fluor particulier « accroché » au glucose qui 

permet sa détection par la caméra TEP. Pour vivre, fonctionner et se reproduire, 

les cellules ont besoin d’énergie sous forme de glucose, sucre assimilable par 

l’organisme. Plus l’activité des cellules est importante, plus leur consommation 

de glucose augmente et vice versa. Ainsi, la TEP permet de visualiser les 

activités du métabolisme des cellules : on parle d'imagerie fonctionnelle par 

opposition aux techniques d'imagerie dite structurelle comme celles basées sur 

les rayons X. il  permet de déceler certaines pathologies qui se traduisent par une 

altération de la physiologie normale comme les cancers… 

Le PET-scan pourrait apporter une aide au diagnostic de l’encéphalite à 

anticorps anti-R-NMDA. En fait, le PET-Scan réalisé au cours de la maladie a 

mis en évidence un hypermétabolisme multifocal cortical et sous-cortical, au 

niveau fronto-temporo-pariétal, thalamus, cervelet et un hypométabolisme 

glucidique au niveau occipital et cérébelleux (voir tableau12, figure15) [26,27].  
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Les anomalies observées sont variables au cours de l’évolution de la 

maladie et du traitement et elles sont corrélées à sa sévérité clinique. Ainsi, les 

images de dysmétabolisme cérébral sont plus étendues chez les patients avec des 

manifestations cliniques sévères. (Voir figue16) [27] 

Par ailleurs, le PET-Scan possède une bonne sensibilité pour détecter ces 

anomalies chez les patients pendant la phase présymptomatique. Ainsi, dans une 

étude petscann2, un PET-Scan a été réalisé chez un patient asymptomatique, 

ayant une tumeur testiculaire, a montré un hypermétabolisme temporal. Dix 

semaines après, il a développé des signes cliniques de la maladie. (Voir figue16 

patient1)[27] 

Cependant, Le PET-Scan n’a pas été réalisé chez notre cas. 
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Tableau12 : Anomalies caractéristiques sur 18F-fluoro-2-deoxy-d-glucose 
positron emission tomography (FDG-PET) chez des patients avec encéphalite à 

anticorps anti-R-NMDA [27] 
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Figure 15 : Résultats de PET-scan de la phase aiguë chez trois patients atteints 
d'encéphalite anti-NMDAR. Augmentation du métabolisme est exprimée en couleur 

rouge et une diminution du métabolisme de couleur bleue.  
(A) Patient 1; augmentation du métabolisme dans les régions fronto-temporo-pariétale 

droite, y compris le cortex orbitofrontal droit, dans le cortex insulaire droite, dans les 
noyaux gris centraux bilatérale et dans le cervelet gauche. Diminution du métabolisme 
dans les régions occipitales bilatérales et dans la région frontale gauche.  

(B) Patient 2; augmentation du métabolisme dans les régions fronto-temporo-pariétale 
droite, y compris le cortex orbitofrontal droit, les ganglions de la base bilatérale, dans 
le cortex pariétal gauche, dans l'amygdale bilatérale, dans le cortex insulaire droite, 
dans le thalamus, et dans le cervelet de façon  bilatérale. Diminution du métabolisme 
dans les zones occipitales bilatérales et dans les zones frontale et pariétale gauche.  

(C) Patient 3; augmentation du métabolisme dans les régions fronto-temporo-pariétale 
droite, y compris le cortex orbitofrontal droit, à ganglions de la base bilatérale, dans le 
cortex pariétal gauche, dans l'amygdale bilatérale, dans le cortex insulaire droite, dans 
le cervelet bilatérale, dans la thalamus, et dans le tronc cérébral . Diminution du 
métabolisme dans les régions occipitales bilatérales, dans la région frontale droite, et 
les zones pariétales bilatérales. [26] 
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Figure 16: Des images représentatives de métabolisme anormal du glucose cérébral chez 
des patients avec encéphalite à anticorps anti-récepteur N-méthyl-D-aspartate détectée 

par 18F-fluoro-2-désoxy-D-glucose tomographie par émission de positons. Chez les 
patients avec sévérité clinique légère ou modérée (patients n ° 1 et n ° 2; mRS ≤3), il 
montre des  hypersignaux temporaux et frontaux plus répandus et hypointensities 

occipitales chez les patients graves (patients n ° 4 et n ° 6; mRS> 3) sont observés.  mRS, 
modifiée échelle de Rankin. [27] 
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III- Electroencéphalogramme: (EEG) 

L’électroencéphalogramme est un examen important qui fait partie de 

l’arsenal diagnostique, souvent réalisé en première intention devant les 

manifestations cliniques de cette encéphalite. Il est anormal dans 90 % des cas 

[3]. Il montre principalement une activité ralentie avec des ondes thêta et delta 

focales, surtout fronto-temporales, ou diffuses ou une activité désorganisée 

(71% des cas)  et parfois des signes comitialité (71% des cas) (voir figure17) 

[3,21]. En plus, l’EEG permet d’éliminer un état de mal larvé ou non convulsif, 

justifiant un traitement spécifique. [2,20] 

L’étude de CEP, comparant les données de l’EEG entre deux cohortes, 

montre un taux élevé (88%) d’EEG anormaux chez les patients avec anticorps 

anti-R-NMDA versus un taux faible < 55% chez les sujets avec encéphalites 

virales, sans identification de signes discriminatifs entre ces deux entités [14]. 

Au fil de notre revue de littérature, il parait que l’EEG peut aider à établir 

un pronostic pour le malade. En fait, dans l’étude de Giliaux et al., les patients 

avec un aspect d’ondes lentes focales ou hémisphériques à l’EEG, avaient un 

meilleur pronostic que ceux avec un ralentissement diffus de l’activité cérébrale. 

[21, 28] 

Ainsi, en concordance avec la littérature, l’électro-encéphalogramme 

de notre cas a montré une activité de fond ralentie à gauche, avec 

enregistrement d’anomalies périodiques à périodicité courte et de bouffées 

d’ondes lentes rythmiques, ce qui est en faveur d’une souffrance 

hémisphérique gauche et activité rythmique évoquant une origine 

épileptique. 
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IV- La biopsie cérébrale : 

Depuis notre revue de littérature, la biopsie cérébrale n’a pas de place dans 

le diagnostic. En effet, parmi 15 patients ayant subi une biopsie cérébrale, celle-

ci ne retrouvait pas d’anomalie ou des anomalies non spécifiques sous formes 

d’infiltrats lymphocytaires périvasculaires principalement B, une très faible 

infiltration lymphocytaire T et une activation microgliale [2, 19,29]. Les 

données autopsiques sont similaires [2, 1,30]. (Voir figure18) 

  

 
 

 

Figure17 : EEG d’une patiente avec anti-NMDAR  qui montre un ralentissement delta qui 
est maximale dans la région temporale. [31] 
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Figure18 : résultat d’autopsie d’une patiente ayant l’encéphalite à ac 
anti-R-NMDA associée à un tératome ovarien A  :  HES  (grossissement  
×  20).  Tératome  de  la  patiente  comportant  un  composant  du  type  
cérébral  (*)  et  un  composant  de  type  épithélium  respiratoire  (X)  ;  

B  et  C  : biopsie  cérébrale  de  la  patiente .  Étude  en  immuno-
histochimie  au  moyen  d’un  anticorps  anti-CD3  (B)  et  CD20  (C)  
(grossissement  ×  40)  révélé  en  immunoperoxydase.  Il existe  une  
accumulation  de  lymphocytes  B  autour  des  vaisseaux  cérébraux  

accompagnée  de  quelques  lymphocytes  T. [32] 



Encéphalite auto-immune à anticorps anti-récepteurs NMDA : à propos d’un cas et revue de la littérature. 

64 

E- Diagnostic de la tumeur primitive 

En raison de l’association fréquente à une tumeur et notamment à un 

tératome ovarien [2, 19,33], il est recommandé de réaliser un bilan d’extension à 

la recherche d’un syndrome tumoral avec une TDM thoraco-abdomino-

pelvienne et une IRM pelvienne chez les femmes. L’échographie abdominale 

dont l’échographie par voie endovaginale, souvent réalisée, ne semble pas assez 

sensible. La probabilité de découverte d’une tumeur sous-jacente est dépendante 

de l’âge, du sexe. L’association à un tératome ovarien est la plus fréquente, 

notamment chez les femmes de plus de 18 ans, raison pour laquelle il est 

nécessaire de pratiquer une IRM pelvienne devant tout diagnostic d’encéphalite 

à anti-R-NMDA chez une femme. Seuls 5 % des hommes de plus de 18 ans ont 

une tumeur sous-jacente [2,11], ce qui impose, tout de même la recherche d’un 

cancer des testicules, du poumon ou d’un lymphome par une TDM thoraco-

abdomino-pelvienne. La surveillance clinique et paraclinique nécessaire chez les 

patients ne présentant pas de tumeur au diagnostic reste discutée, mais différents 

experts proposent : 

•chez la femme, un suivi clinique et radiologique pendant deux ans [15] ; 

• chez l’homme pas de surveillance particulière compte tenu de la plus 

faible association [2,11] 

Ainsi, une TDM thoraco-abdomino-pélvienne et une IRM pelvienne 

réalisées chez une patiente jeune avec une encéphalite à anticorps anti-R-NMDA 

ont révélé un tératome ovarien dont l’étude histologique a montré la présence de 

tissu nerveux au sein de la tumeur. [34] (voir figure19 et 20) 
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Chez notre patient une TDM thoraco-abdomino-pélvienne a été 

réalisée, n’a pas montré de néoplasie sous-jacent. 

 

 
 

 

 

Figure 19: IRM. Tumeur annexielle droite abdominopelvienne hétérogène, kystique, 
avec prise de contraste. A : Scanner X pelvien avec injection de produit de contraste, 

coupe horizontale. B : IRM pelvienne séquence T1 avec saturation de graisse et 
injection de gadolinium, coupe sagittale. [34] 



Encéphalite auto-immune à anticorps anti-récepteurs NMDA : à propos d’un cas et revue de la littérature. 

66 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure20 : Anatompathologie. Coloration hématoxyline-éosine, 
grossissement*200. Tissu neuroépithélial avec composante immature sous la 
forme de tubes neuroépithéliaux marqués par les anticorps MAP et S100 et 

activité mitotique élevée. [34] 
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Diagnostics différentiels 
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F- Diagnostics différentiels 

Dans la mesure où les troubles psychiatriques et la présence de 

mouvements anormaux ne deviennent évidents que secondairement après avoir 

interrogé la famille, le tableau initial est souvent celui d’une encéphalite ou 

d’une méningoencéphalite. Il est ainsi nécessaire d’éliminer rapidement les 

causes infectieuses [2,13]. Vingt et un pour cent des cas de méningoencéphalites 

supposées infectieuses dans l’étude anglaise étaient finalement des encéphalites 

de causes auto-immunes [36]. Parmi celles-ci, l’ADEM est la cause la plus 

fréquente [37, 38,39]. D’autres encéphalites paranéoplasiques (Tableau 1) 

[40,41] ou auto-immunes (encéphalite d’Hashimoto, neurolupus, neurobehçet) 

peuvent être évoquées. Dans tous les cas, l’entrée dans une maladie 

psychiatrique doit rester un diagnostic d’exclusion. La présence d’anomalies du 

LCR ou de l’IRM rendent impossible l’existence d’une maladie primitivement 

psychiatrique. [2] 

I-  Méningo-encéphalites infectieuses : [65] 

Dans le cadre de l’urgence devant le tableau de la méningo-encéphalite, il 

est nécessaire d’éliminer les causes infectieuses qui constituent une urgence 

thérapeutique, car le pronostic est amélioré si le traitement est instauré 

précocement. [2] 

Elles se manifestent cliniquement par l’association d’un syndrome méningé 

et encéphalitique. Le syndrome méningé associe de façon inconstante la triade 

de céphalées en casque, vomissements en jet et la raideur de la nuque. [63] 

Selon la littérature, il n’est pas rapporté chez les patients avec encéphalite à 

anticorps anti-R-NMDA.[1,2] 
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Les symptômes encéphalitiques ressemblent à celle de notre encéphalite 

auto-immune, avec des troubles de conscience, allant de simples troubles de 

vigilance au coma profond, des crises convulsives focalisées ou généralisées, 

parfois un état de mal épileptique, des signes de focalisation : mono- ou 

hémiplégie, paralysie des nerfs crâniens, mouvements anormaux (tremblement, 

myoclonies),des  troubles du comportement  et des troubles neurovégétatifs : 

irrégularité du pouls, de la PA, de la température. [63] 

Selon l’étude de California Encephalitis Project (CEP), comparant 

l’encéphalite à anti NMDAR  avec les encéphalites virales, les symptômes 

encéphalitiques sont plus fréquents dans notre maladie avec des pourcentages 

variables. Ainsi dans la même étude, on note l’absence des troubles 

neurovégétatifs chez les malades avec une étiologie virale [14]. (Tableau 1)  

Ainsi, une fièvre arrivant à 39°-40°C avec des frissons, est omniprésente 

dans l’encéphalite infectieuse (100%) alors qu’elle ne dépasse pas 56% dans 

notre entité [14,63]. (Tableau 1)  

L’analyse du LCR permet une orientation diagnostique en fonction 

de l’aspect, la cytologie et la biochimie [14,63]. Le diagnostic différentiel de 

l’encéphalite à anti-R-NMDA se pose avec les méningo-encéphaites inféctieuses 

à liquide clair lymphocytaire avec normoglycorachie et hyperproteinorachie qui 

sont, a priori, d’origine virale. Les agents les plus fréquemment retrouvés sont 

les entérovirus, HSV-1, VZV et WNV. [2,14] En fait, la valeur médiane de la 

pleiocytose dans les encéphalites virales est élevée (189 el/mm3) par rapport à 

l’encéphalite à  anti-NMDAR (23 el/mm3). Aussi, dans celle-ci, la 
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proteinorachie est plus faible (VM= 0,24 g/l) par rapport à la cause virale (VM= 

0.7g/l) [14]. (Voir tableau1). 

Dans notre contexte marocain, il faut éliminer la meningoencéphalite 

tuberculeuse caractérisée par un liquide clair lymphocytaire mais avec une 

hypoglycorachie et hyperproteinorachie > 1g/l. 

D'autres maladies infectieuses peuvent se manifester par une méningite à 

liquide clair : [63]  

 bactériennes (spirochétoses : syphilis, leptospirose, borréliose, 

brucellose); 

 parasitaires : accès pernicieux palustre, toxoplasmose ; 

 fongiques : cryptococcose et candidose neuroméningée chez les 

patients immunodéprimés 

L’électroencéphalogramme est souvent anormal surtout au cours des 

méningo-encéphalites virales avec une activité ralentie surtout au niveau du lobe 

temporale. Ainsi dans l’étude de California, l’EEG était anormal chez 100% des 

patients avec HSV-1, sans signes distinctifs avec l’anti-NMDAR. (Voir tableau 

1) [14]. 

IRM cérébrale est souvent anormale (100% si HSV-1) et montre  des 

hypersignaux en T2 et en FLAIR, sans valeur distinctive. [14] (Tableau1) (voir 

figure1)  
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Figure 21. Image 1 : IRM cérébrale, séquence de diffusion ; 
hypersignaux de l'insula et du girus cingulaire (topographie très 

évocatrice de ME herpétique). Image 2 : IRM cérébrale, séquence 
FLAIR ; hypersignal de la face interne de lobe temporal droit. [42] 
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Tableau13 : comparant les données cliniques, LCR, IRM et EEG entre 
l’encéphalite à anti-NMDAR et les encéphalites virales au cours de l’étude 

California Encéphalitis Project. [14] 
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II- Encéphalites auto-immune/paranéoplasiques : 

1- Encéphalomyélite aiguë disséminée :[43] 

L’ADEM est une atteinte auto-immune  inflammatoire démyélinisante 

multifocale intéressant principalement la substance blanche du SNC [43], qui 

s’installe en général dans les suites d’une infection ou d’une vaccination. Elle 

est plus fréquente chez l’enfant que chez l’adulte avec une prépondérance 

masculine contrairement à notre encéphalite [44, 45,46,47]. 

Elle se manifeste par un tableau encéphalitique ressemblant à celui de notre 

encéphalite responsable d’atteinte respiratoire nécessitant le recours à la 

ventilation mécanique. Contrairement à l’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA, 

une atteinte médullaire manifestée par une para- ou tétraplégie aiguë avec 

abolition des réflexes, des troubles sensitifs et vésico-sphinctériens, et une 

atteinte du système nerveux périphérique  déficitaire sont observées au cours 

de l’ADEM.[48] 

Le LCR peut montrer des anomalies non spécifiques à type de pléïocytose 

lymphocytaire associée à une hyperprotéinorachie, la synthèse intrathécale 

d’immunoglobulines (IgG) est retrouvée en proportion variable, elle est en 

général transitoire [49]. Parfois le LCR peut être normal dans 33% des cas 

[44,50]. 

L’IRM cérébrale avec injection de gadolinium est l’examen de choix, 

caractérisée par des lésions apparaissant en hypersignal sur les séquences 

pondérées en T2 et  FLAIR,  multiples, disséminées, prédominant dans la 

substance blanche,  rehaussées par l’injection de gadolinium [50, 51, 52,53]. Au 
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niveau médullaire, la moelle est élargie, œdémateuse, et se rehausse après 

injection de gadolinium.[48]( Figure2) 

 

 

 

 

 

 

2- Neurolupus : [55] 

Le  lupus  érythémateux  systémique  (LES)  est  une  maladie  autoimmune  

systémique [55]. L’atteinte neurologique se manifeste par des céphalées non 

spécifiques, des crises convulsives généralisées ou partielles parfois un état de 

Figure22 : Encéphalomyélite aiguë disséminée chez une femme de 38 ans, IRM 
cérébrale, séquences FLAIR A, B, C et T1 avec injection de gadolinium D, en coupes 

coronales A, B et axiales C, D. Lésions multifocales de la substance blanche A, C3 
avec atteinte du corps calleux A, associées à des lésions de la substance grise 

profonde:  lésions capsulothalamique droite B, C2 et capsulolenticulaire gauche C1, 
rehaussées après injection de gadolinium D. Évolution favorable sous corticoïdes.[48] 
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mal épileptique, des mouvements anormaux à type de chorée, une atteinte 

médullaire responsable d’un tableau de myélite transverse ou longitudinale 

étendue. Aussi des méningites aseptiques sont rencontrées avec un syndrome 

méningé fébrile, une pléiocytose et des cultures bactériennes négatives. Les 

manifestations psychiatriques sont aussi fréquentes comme des troubles de 

l’humeur et anxieux, voire un état catatonique, des hallucinations et des 

dysfonctions cognitives avec des amnésies et troubles de langage. [55] 

Critères diagnostiques de lupus érythémateux disséminé : 

Proposés par l’American College of Rheumatology 1982, modifiés en 

1997. 

Un patient est considéré comme ayant un lupus érythémateux systémique si 

4 des 11 critères sont présents, simultanément ou non, quel que soit l’intervalle 

de temps séparant les différentes observations. 

Critères :  

1- Eruption malaire en ailes de papillon 

2- Eruption de lupus discoïde 

3- Photosensibilité 

4- Ulcérations orales ou nasopharyngées 

5- Polyarthrite non érosive 

6- Pleurésie ou péricardite 

7- Atteinte rénale : - protéinurie> 0.5g/24h 

        -ou cylindrurie urinaire 
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8- Atteinte neurologique : -convulsion ou psychose 

9- Anomalies hématologiques : - Anémie hémolytique ou leucopénie< 

4000/mm3 ou- lymphopénie<4500/mm3 ou- thrombopénie 

<100000/mm3 

10- Désordre immunologique présence de cellules LE ou anticorps anti-

ADN natif ou anticorps anti-Sm ou fausse sérologie syphilitique 

11- Anticorps antinucléaires à taux anormal (en l'absence de 

médicaments inducteurs). [54] 

3- Neurobehçet : [56] 

L’atteinte  neurologique  du  SNC  survient  chez  10-20%  des  patients  

avec  une maladie de Behçet. L’atteinte  neurologique  peut  revêtir  diverses  

formes: méningite  ou  méningo-encéphalite,  atteinte  du  parenchyme  cérébral,  

thrombose veineuse centrale avec un  tableau d’hypertension intracrânienne, 

rarement atteinte vasculitique des artères à destinée cérébrale. L’atteinte  du  

parenchyme  cérébral touche  avec  prédilection  le  tronc  cérébral, mais  peut  

aussi  toucher  les  ganglions  de  la  base,  la  substance  blanche 

périventriculaire  ou  la  moelle  épinière.  Cliniquement  on  observe  souvent  

un syndrome  cortico-spinal  uni-ou  bilatéral,  une  ataxie,  des  troubles  du 

comportement,  parfois  un  tableau  de  démence. L’atteinte  neurologique    se  

complique  souvent  de  manifestations psychiatriques. [56] 
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Tableau14 : Nouveaux critères de classification de la maladie de Behçet 

 

Aphtose orale   1 point (critère obligatoire)  

Aphtose génitale   2 points  

Lésions cutanées   1 point  

Atteinte oculaire   2 points  

Test pathergique positif 1 point 

Diagnostic  établi  si   3  critères sont  positifs [56] 

 

4- L’encéphalopathie d’Hashimoto : [57] 

C’une encéphalopathie associée à une thyroïdite auto-immune.  La  

pathologie  touche  aussi  bien les  enfants  que  les  adultes avec nette 

prédominance féminine. [57] 

Cliniquement on observe des tremblements (80 à 84 %), une  aphasie  

transitoire (73 à 80 %), des céphalées (50 à 90 %) et des crises  convulsives  (60 

à 67 %). On y retrouve également : des troubles du  sommeil (55 %), des 

myoclonies  (38 à 65 %), un déclin cognitif (33 à  100 %), une psychose et des 

hallucinations (25 à 50 %), une ataxie (16 à  65 %), et des états de mal 

épileptique (12 %). [57] 
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L’hypothyroïdie  (63  %)  ou  l’euthyroïdie  (23  %) sont  habituelles,  [58] 

avec des  anticorps  anti-thyroïde  positifs. Ces  anticorps  sont  des  anti-

thyroperoxydase  (anti-TPO)  mais  des anti-thryoglobuline  (anti-Tg)  peuvent  

aussi  être  présents  (60  à 73  %)  [59]. 

L’analyse  du  LCR  montre  une  hyperprotéinorrachie  dans 75 à 78% des 

cas, une rare pléiocytose (25%), avec parfois une bande oligoclonale (8 à 24%) 

sans modification du dosage des  immunoglobulines  [60,61].  

L’électroencéphalogramme  montre une  désorganisation  progressive  

débutant  dans  les  régions  temporales  puis un  ralentissement  de  l’activité  de  

fond  diffus ou focal (disparition  de  l’activité alpha  et  apparition  d’anomalies  

lentes  delta  et  thêta) avec des anomalies de type épileptique. [62]  

IRM cérébrale peut  être  normale  (51  %) ou  bien  retrouver  des  images 

aspécifiques  comme  une  atrophie  cérébrale,  des  hypersignaux  de la  

substance  blanche  (images  focales  ou  confluentes),  ou  encore  un œdème  

cérébral, des hypersignaux hippocampiques uni ou bilatéraux, des lésions 

ischémiques des noyaux gris centraux  [62,63,64].   

5- Les encéphalites paranéoplasiques : [2] 

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (SPN) sont classés en trois 

groupes. Le groupe I correspond aux anticorps reconnaissant un antigène 

intracellulaire n’étant probablement pas pathogénique. Ce groupe est divisé en 

groupe Ia qui est donné dans le tableau15, en groupe Ib qui ne semble pas 

associé à des SPN et le groupe Ic (anticorps contre le glutamic acid 

decarboxylase [GAD], adénylatekinase-5 et Homer-3) qui identifie des 

syndromes non paranéoplasiques (Stiff-person syndrome, ataxie cérébelleuse et 
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encéphalite limbique). Le groupe II correspond aux anticorps reconnaissant un 

antigène neuronal de surface. Le tableau 15 représente ces groupes 

d’encéphalites paranéoplasiques avec leurs anticorps identifiés, les tumeurs 

sous-jacentes fréquemment retrouvées et les signes neurologiques associés. [2, 

40,41] 
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Tableau 15: Encéphalites auto-immunes/paranéoplasiques selon Graus et al. [41] et 
Dalmau et al. [42] 

Les anticorps Tumeur 
sous-jacentes 

Symptômes neurologiques 

Groupe I : anticorps dirigés contre des antigènes intracytoplasmiques (groupe 
Ia) 
Hu (ANNA1) CPPC Encéphalomyélite, encéphalite limbique, 

encéphalite du tronc cérébral, dégénérescence 
cérébelleuse paranéoplasique (DCP) 

CV2 (CRMP5) CPPC, 
thymome 

Encéphalomyélite, encéphalite limbique, chorée, 
DCP 

Amphiphysine Sein, CPPC Encéphalite limbique, Stiff person syndrome, 
myélopathie et myoclonus, encéphalomyélite 

Ri (ANNA2) Sein, CPPC Encéphalite du tronc cérébral, opsoclonus 
myoclonus 

Yo (PCA1) Ovaire, sein DCP 
Ma2 Testicule, 

poumon 
Encéphalite limbique, encéphalite du tronc 
cérébral 

Groupe I : anticorps dirigés contre des antigènes intracytoplasmiques (groupe Ic) 
GAD Thymome, 

autre 
Encéphalite limbique, Stiff person syndrome, 
ataxie cérébelleuse 

Groupe II : anticorps dirigés contre des antigènes neuronaux de surface 
LGI-1 * CPPC, 

thymome 
Prédominance masculine, encéphalite limbique, 
anomalie du sommeil paradoxal, , hyponatrémie 
fréquente, 

CASPR-2*  Encéphalite avec convulsions, syndrome de 
Morvan, neuromyotonie 

R-NMDA Tératome 
ovarien 

Encéphalite avec manifestations psychiatriques, 
mouvements anormaux, crises convulsives, 
dysautonomie et hypoventilation alvéolaire 

R-AMPA CPPC, sein, 
thymome 

Prédominance féminine, encéphalite limbique, 
tableau psychotique, 

R-GABA CPPC Encéphalite limbique, Convulsions fréquentes 
R-Glycine Cancer 

pulmonaire 
Encéphalomyélite progressive avec rigidité 

CPPC : cancer pulmonaire à petites cellules ; SPN : syndrome paranéoplasique ; DCP : 

dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique.  *: regroupés au préalable sous l’appellation 

voltage gated potassium channel, VGKC 
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Traitement 
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G- Traitement : 

En raison de la découverte récente de cette affection, il n’y a actuellement 

pas encore de consensus thérapeutique [66]. Même si la plupart des cas cliniques 

rapportés semblent avoir une symptomatologie comparable, il en va autrement 

de la réponse au traitement. Dans la plupart des cas on retrouve en première 

ligne de traitement les corticoïdes à forte dose associés aux immunoglobulines 

intraveineuses ou aux échanges plasmatiques [66,67]. En cas d’échec 

thérapeutique, d’autres traitements ont été proposés comme le 

cyclophosphamide ou le rituximab [66, 68,72]. 

Ainsi, une stratégie thérapeutique a été récemment proposée par Dalmau et 

al. [66], à partir de données préliminaires sur plus de 400 patients atteints 

d’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA [2, 11]. La prise en charge 

thérapeutique repose sur une prise en charge, d’une part immunomodulatrice et, 

d’autre part, étiologique par ablation chirurgicale de l’éventuelle tumeur 

[figure23][2]. 

I- Traitement immunomodulateur : 

La prise en charge initiale proposée repose sur un traitement associant une 

corticothérapie par méthylprednisolone 1 g/j pendant cinq jours associée ou non 

à des IgIV à 0,4 g/kg par jour pendant cinq jours [11]. Un traitement par 

plasmaphérèse a été proposé à la place des IgIV ou de l’association 

corticothérapie–IgIV [69,71]. En l’absence de réponse à dix jours, Dalmau et al. 

proposent, chez les patients porteurs d’une tumeur, un traitement de deuxième 

ligne associant du rituximab (375 mg/m2 toutes les semaines pendant quatre 

semaines) et/ou du cyclophosphamide (750 mg/m2 en même temps que la 
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première dose de rituximab, suivi d’une dose par mois). Le traitement est 

interrompu lorsque l’amélioration clinique est notable [11, 68, 70]. (Figure 23) 

Dans cette étude de Dalmau et al., cette stratégie thérapeutique de première 

ligne semble efficace dans 80 % des cas en cas d’ablation de la tumeur [11]. En 

cas d’absence de tumeur, seuls 48 % des patients auront une évolution favorable 

avec ce même traitement. Il n’existe pas d’étude comparant la corticothérapie ou 

les immunoglobulines aux plasmaphérèses. [2] 

Pour le traitement de seconde ligne, chez les patients sans tumeur 

diagnostiquée ou avec un retard au diagnostic, un traitement de seconde ligne 

associant du rituximab (375 mg/m2 toutes les semaines pendant quatre 

semaines) et du cyclophosphamide (750 mg/m2 en même temps que la première 

dose de rituximab, suivi d’une dose par mois) a été proposé avec un bénéfice 

clinique chez 65% des patients [11]. 

Dans une autre étude de Titulaer et al. intéressant 577 patients 

d’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA, 92% des patients ont subi une 

immunothérapie de première ligne, y compris des stéroïdes immunoglobulines 

intraveineuses, plasmaphérèse seule ou combinée. Ce traitement associé à 

l’ablation de tumeur sous-jacente si présente, a entraîné une amélioration, dans 

les 4 premières semaines de traitement, chez 53% des patients, et 97% d'entre 

eux ont montré un bon résultat lors du suivi de 24 mois [3]. (figure24) 

Pour les 47% de patients qui ne se sont pas améliorés avec le traitement de 

première ligne dans les premières 4 semaines de début de ce traitement, ont reçu 

le rituximab, cyclophosphamide, ou les deux, et avaient de meilleurs résultats 
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que ceux qui ont continué avec une immunothérapie de première ligne ou qui 

ont reçu aucune autre immunothérapie [3]. (figure24) 

En raison du risque de rechute, certaines équipes proposent de maintenir 

une immunosuppression par mycophénolate mofétil ou azathioprine pendant au 

moins un an [11,19]. 

L’évolution de la concentration des anticorps dans le LCR peut être utilisée 

pour le monitorage du traitement et pour déterminer sa durée. [2] 

II- Résection du tératome : [2] 

En cas de mise en évidence d’un tératome ou d’une tumeur ovarienne, 

l’ablation chirurgicale est la règle [19]. Il semblerait que le pronostic soit 

d’autant meilleur que l’intervention chirurgicale est précoce [19]. L’examen 

anatomopathologique de la pièce opératoire retrouve chez la femme un tératome 

ovarien mature dans 35 % des cas, un tératome de l’ovaire immature dans 14 % 

des cas et chez l’homme un tératome immature du testicule dans 1 % des cas 

[19]. Un cas de neuroblastome a été décrit chez un enfant de quatre ans [73]. 

 Des améliorations spontanées sans traitement ont cependant été décrites 

[74]. La récupération pourrait être plus longue, le délai d’hospitalisation plus 

long et les rechutes plus fréquentes. Ainsi, chez Titulaer et al., 6 patients parmi 

29 malades qui n’ont pas reçu de traitement, avaient une évolution favorable 

spontanée dans quelques semaines après le diagnostic, alors 29% d’entre eux 

avaient une légère amélioration [3]. (figure24) 

De nombreux autres médicaments comme les tranquillisants 

(benzodiazépine), anticonvulsivants (valproate de sodium), et neuroleptiques 

(rispéridone) peuvent aussi être nécessaires pour gérer et arrêter les crises 
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épileptiques, soulager l’anxiété, améliorer le sommeil et traiter les hallucinations 

ou les comportements anormaux [66,2]. 

 
 Figure23 : Proposition de stratégie thérapeutique selon Dalmau et al. [11] et validée 

par le centre de référence des syndromes neurologiques paranéoplasiques. [2] 
paranéoplasiques 
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Figure24 : Fréquence des rechutes.  L'utilisation de l'immunothérapie est 
associée à moins de rechutes (p = 0 · 038). L’immunothérapie de deuxième 

ligne est associée à moins de rechutes  que celle de première ligne. [3] 
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H- Evolution, pronostic 

La mortalité au cours de l’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA est 

estimée à 4-7%. En effet, la mortalité, évaluée sur plus de 360 patients avec 

encéphalites à anticorps anti-R-NMDA, est de 4 % avec un délai médian 

jusqu’au décès de 3,5 mois (un à huit mois) [19,11]. Aussi, dans l’étude de 

Titulaer et al., elle est de 7 % au cours des 24 mois après le diagnostic [3].  La 

plupart des patients sont décédés en réanimation de choc septique, d’arrêt 

cardiaque, de détresse respiratoire aiguë et d’état de mal réfractaire. [2] 

Avec un traitement immunomodulateur éventuellement associé à la 

chirurgie en cas de tumeur retrouvée, la régression des symptômes se fait 

classiquement dans l’ordre inverse de leurs apparitions avec un réveil lent et 

progressif, une stabilisation du système autonome, la disparition de 

l’hypoventilation centrale, la récupération du langage et des fonctions exécutives 

[11]. Environ 75 % des patients ont une évolution favorable sans séquelle ou 

avec persistance de troubles modérés de l’attention, une impulsivité, une 

désinhibition, des troubles du sommeil avec hypersomnie ou modification du 

rythme nycthéméral [11]. Il semblerait que les patients gardent à distance une 

amnésie complète et persistante de l’épisode. [2] 

Le délai moyen entre le début des symptômes et les premiers signes 

d’amélioration est de huit semaines (entre 2 et 24 semaines) chez les patients 

pris en charge précocement pour une tumeur, de 11 semaines (4 à 40) chez les 

patients traités tardivement pour leur tumeur  et de dix semaines (2 à 50) pour 

ceux n’ayant pas de tumeur sous-jacente [2, 19]. 
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Le risque de rechute est estimé à 12 - 25 % selon la littérature, survenant en 

moyenne dans les 24 premiers mois, plus fréquent chez les patients prises en 

charge tardivement pour un tératome ou sans tumeur diagnostiquée ou au 

décours d’une rechute tumorale [3,11]. Ainsi, dans l’étude de Dalmau et al., la 

rechute était chez 25% des patients survenant au cours des 18 premiers mois 

[2,11]. Pourtant, pendant les 24 mois de suivi, dans l’étude de Titulaer et al., 

12% des patients ont eu des rechutes cliniques, dont 67% étaient moins graves 

par rapport à la présentation initiale. Dans 23% des rechutes, la gravité de 

symptômes était comparable à celle de l'épisode initial, et 10% était plus grave. 

Les patients sans une tumeur avaient une fréquence plus élevée de rechutes que 

ceux ayant une tumeur (figure25) [2] 

Au fil de notre revue de la littérature, deux facteurs semblent  prédictifs de 

bon pronostic incluant la faible gravité des manifestations cliniques ne 

nécessitant pas l’hospitalisation dans une unité de soins intensifs, et le début 

précoce de l’immunothérapie associée à l’ablation de tumeur si retrouvée. [3] 
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Figure25 : Fréquence des rechutes. Les patients ayant de tumeur avaient 

moins de rechutes que ceux sans tumeur [3] 
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I- Physiopathologie : 

I- Physiologie de R-NMDA : 

Les R-NMDA sont des canaux ioniques impliqués dans la transmission 

synaptique et la plasticité neuronale [75,76]. Ces récepteurs sont des 

hétéromères formés de deux sous-unités NR1 qui lient la glycine et de deux 

sous-unités NR2 (A, B, C et D codées par quatre gènes différents) qui lient le 

glutamate, le principal neurotransmetteur excitateur du SNC [77,78]. 

1- Structure 

La famille des R-NMDA consiste en trois sous unités différentes appelées 

NR1-3. [77, 79] 

L’épissure de l’ARN post-transcriptionnelle  des sous unités NR1 donne 

lieu à huit variantes qui diffèrent en grande partie par leur domaine 

cytoplasmique C-terminal [80,81]. 

Les sous unités NR2 et NR3 sont codées par 4 (GluN2A-D) et 2 (GluN3A 

et B) gènes respectivement. [82] 

Les récepteurs NMDA fonctionnels sont des hétérodimères contenant 

obligatoirement deux sous unités NR1 en combinaison avec deux sous unités 

NR2 et / ou rarement des sous  unités NR3 [83,76, 84]. 

Toutes les sous unités sont constituées de domaines. Un domaine amino-

terminal extracellulaire (ATD) est lié à un domaine extracellulaire de fixation de 

ligand (LBD) qui est, à son tour, lié à un domaine transmembranaire (MD) 

formant ainsi le canal ionique. Les hélices transmembranaires communiquent 

avec un domaine carboxy-terminal intracellulaire (CTD). [figure26][ 85, 86, 87]. 
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Les R-NMDA issus des différentes combinaisons des sous-unités NR1 et 

NR2 vont varier dans leurs propriétés pharmacologiques et leurs localisations. 

En effet, alors que l’expression de NR1 et dans une moindre mesure celle de 

NR2A est ubiquitaire, celle des différentes sous-unités NR2B et C varie en 

fonction de la localisation cérébrale [88, 89]. Ainsi, la sous-unité NR2B est 

exprimée majoritairement dans la partie antérieure du lobe frontal et dans les 

hippocampes, formant des hétéromères avec NR1 et/ou NR2A, alors que NR2C 

est retrouvée principalement dans le cervelet [88]. À l’âge adulte, les 

hétéromères NR1/NR2B deviennent les récepteurs extrasynaptiques majoritaires 

dans les neurones hippocampiques, alors que les hétéromères NR1/NR2A/NR2B 

deviennent les principaux récepteurs synaptiques de l’hippocampe et du lobe 

frontal. [88,89]  

L’hétérogénéité moléculaire, qui se traduit par la diversité fonctionnelle, 

revient aux sous unités GluN2 qui offrent à chaque sous type de récepteur des 

propriétés spécifiques biophysiques, pharmacologiques et de signalisation. 

[88,90, 91] 

Le modèle actuel du déclenchement du canal comprend trois étapes 

séquentielles :  

a/ Liaison du ligand dans son site  

b/ Changements conformationnels induits par la fermeture du LBD 

c/ L’ouverture du canal par la propagation de ces changements. [92] 
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2- Activation des récepteurs NMDA : [93] 

L’activation des récepteurs NMDA, composés des sous unités 

GluN1/GluN2 nécessite deux molécules co-agonistes de glycine et deux 

molécules agonistes du glutamate. Les récepteurs NMDA, composés des sous 

unités GluN1/GluN3, nécessitent uniquement la glycine pour leur activation 

[77,94]. 

La liaison du co-agoniste et de l’agoniste entraine l’ouverture du canal 

ionique sélectivement pour les cations (en particulier Na+, K+et Ca2+). La 

perméabilité relative du canal ionique pour le Ca2+ est dix fois plus élevée par 

rapport à Na+ entrainant une entrée d’une quantité importante du Ca2+ dans les 

neurones. Le Ca2+ est une molécule de signalisation intracellulaire  clé 

impliquée dans la plasticité  neuronale, mais il est également un médiateur clé de 

la mort cellulaire cytotoxique s’il est présent en excès [77,95]. 

II- Physiopathologie :[96] 

Les anticorps anti récepteurs NMDA se fixent sur des épitopes 

extracellulaires de la sous-unité NR1 au niveau post synaptique de la synapse 

glutamatergique et aussi au niveau des inter-neurones GABAergiques 

inhibiteurs. Cette fixation entraine une désactivation des R-NMDA avec leur 

internalisation à l’intérieur du cytoplasme neuronal responsable d’une 

diminution sélective et réversible de la densité en surface des R-NMDA. [96] 

Le dysfonctionnement des inter-neurones GABAergiques entraine une 

désinhibition des neurones glutamatergiques, ce qui provoque une augmentation 

des concentrations de glutamate au niveau de la fente synaptique, favorisée par 
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l’augmentation des concentrations de NO [96], et une amélioration de 

l’excitabilité des neurones. 

Pourtant, les concentrations élevées de glutamate sont toxiques pour les 

neurones en entrainant une excitotoxicité par augmentation des concentrations 

du calcium cytoplasmique, responsable de la mort cellulaire. [96] 

Le blocage des R-NMDA pourrait arrêter l’endocytose des R-AMPA, 

responsable d’une augmentation de la densité en surface des R-AMPA, ce qui 

entraine une entrée importante de sodium à l’intérieur des neurones et du 

calcium qui est cytotoxique à forte concentration. [96]  

Ainsi, les anticorps anti récepteurs NMDA sont responsables d’une 

inactivation des neurones GABAergiques avec dérégulation de leurs voies 

excitatrices, et de la mort cellulaire par l’excitotoxicité. [96] [figure27] 

Différentes études expérimentales in vitro suggèrent que cette réduction des 

courants induits par les R-NMDA pourrait expliquer les symptômes des malades 

[97]. En effet, les expériences de blocage des R-NMDA par la kétamine ou la 

phencyclidine ont pu montrer une inactivation des neurones gabaergiques, 

entraînant une dérégulation des voies excitatrices et ainsi une augmentation du 

glutamate extracellulaire, conduisant d’une part aux troubles psychotiques, à la 

catatonie, à la rigidité et au mutisme et provoquant, d’autre part, les 

mouvements anormaux stéréotypés [97]. Les signes de dysautonomie observés 

au cours de la maladie pourraient s’expliquer par la présence de R-NMDA sur 

les voies dopaminergiques, noradrénergiques et cholinergiques, alors que 

l’hypoventilation centrale pourrait découler de la présence de R-NMDA dans les 



Encéphalite auto-immune à anticorps anti-récepteurs NMDA : à propos d’un cas et revue de la littérature. 

96 

centres respiratoires pontiques [98,99]. Ce phénomène d’internalisation est 

cependant réversible [11].  

 

 
 Figure26 : schéma représentant la structure du récepteur NMDA [100] 
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Figure  27 : conséquences synaptiques des anticorps anti R-NMDA. Les 
anticorps bloquent les hétéromères GluN1 / GluN2 du récepteur NMDA, 

provoquant un état de déséquilibre entre les récepteurs NMDA et AMPA. Le 
bloc de NMDA-R altère l’endocytose de R-AMPA. Les anticorps anti R- NMDA 
provoquent une libération accrue de glutamate  et qui est également responsable 

d’une dérégulation des inter-neurones GABAergiques. NO agit comme un 
messager rétrograde et amplifie la libération de glutamate. [96] 
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L’encéphalite à anticorps anti-R-NMDA est une pathologie de découverte 

récente. Son incidence exacte est encore difficilement évaluable.  

Elle doit être discutée devant tout tableau d’encéphalite, après avoir éliminé 

la cause infectieuse. Ce diagnostic doit, plus particulièrement, être évoqué chez 

les sujets jeunes de sexe féminin, qui présentent les manifestations cliniques 

stéréotypées de la maladie. Pourtant, vu que les symptômes psychiatriques 

initient souvent la maladie, la majorité des patients consultent d’abord chez  le 

psychiatre, ce qui pourrait retarder le diagnostic et le traitement, dont la 

précocité améliore le pronostic.  

Il n’existe pas d’arguments spécifiques IRM et EEG pour conforter le 

diagnostic, mais celui-ci peut être confirmé ou éliminé de façon simple par le 

dosage des anticorps dans le LCR ou le sérum.  

Même si la plupart des cas cliniques semblent avoir une symptomatologie 

comparable, il en va autrement de la réponse au traitement. 
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RESUME 

 
Titre : Encéphalite auto-immune à anticorps anti-récepteurs NMDA : à propos d’un cas et revue 

de la littérature. 

Auteur : AIT KAJATE Oussama 

Mots clés : Encéphalite, anticorps anti-récepteurs NMDA, troubles neuropsychiatriques, femme 
jeune, tératomes ovariens. 

 

Les encéphalites à anticorps anti-R-NMDA sont de description récente dans le 

champ des encéphalites paranéoplasiques et auto-immunes, découvertes par Dalmau 

en 2007. Leur fréquence est encore sous-estimée. Elles prédominent chez la femme 

jeune, et souvent associées à des tératomes ovariens. 

Nous rapportons une observation qui retrouve les caractéristiques cliniques de 

cette encéphalite : sexe féminin, âge jeune, troubles psychiatriques avec des 

hallucinations, une confusion, des troubles de mémoire, mouvements anormaux. Elle 

s’est améliorée avec un traitement immunomodulateur. L’enquête étiologique n’a pas 

trouvé de tumeur sous-jacente, notamment un tératome ovarien. 

Ces encéphalites possèdent une présentation clinique évocatrice avec le 

développement rapide de troubles du comportement, une présentation 

neuropsychiatrique particulière avec des hallucinations, des crises convulsives, des 

mouvements anormaux, une dysautonomie et une hypoventilation centrale nécessitant 

fréquemment une hospitalisation en réanimation. Le diagnostic est confirmé de façon 

simple par le dosage des anticorps dans le sérum ou le LCR, avec des arguments 

indirects en IRM et à l’électroencéphalogramme (EEG). La prise en charge 

thérapeutique repose sur une immunothérapie ainsi que sur la résection chirurgicale 

d’une éventuelle tumeur. Diagnostiquée et prise en charge précocement, l’encéphalite 

à anticorps antiR-NMDA a une mortalité faible, environ 4%, et un pronostic 

neurologique favorable au bout de quelques mois chez plus de 75 % des patients. 
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ABSTRACT 

 
Title: Autoimmune Anti-NMDA receptor encephalitis: report of a case and review of 

the literature 
Author: AIT KAJATE Oussama 
Keywords: Encephalitis, anti-NMDA receptor antibodies, neuropsychiatric disorders, 

young woman, ovarian teratomas. 

 

Encephalitis with anti-NMDA-R antibodies were recently described in the field 

paraneoplastic and autoimmune encephalitis discovered by Dalmau in 2007. Their 

frequency is still underestimated. They predominate in young women, and often 

associated with ovarian teratomas. 

We report a case which found that the clinical features of encephalitis: female, 

young, psychiatric disorder with hallucinations, confusion, memory problems, and 

abnormal movements. It is enhanced with an immunomodulatory treatment. The 

etiological investigation has found no underlying tumor, including ovarian teratoma. 

This encephalitis have a suggestive clinical presentation with the rapid 

development of behavioral disorders, particularly neuropsychiatric presentation with 

hallucinations, seizures, abnormal movements, and autonomic dysfunction central 

hypoventilation frequently requiring hospitalization in intensive care. The diagnosis is 

confirmed simply by the assay of antibodies in serum or CSF, with indirect arguments 

in MRI and electroencephalogram (EEG). The therapeutic treatment based on 

immunotherapy as well as surgical resection of a potential tumor. Diagnosed and 

support early, encephalitis antibodies ANTIR-NMDA has low mortality, about 4%, 

and a favorable neurological outcome after a few months with more than 75% of 

patients. 
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 ملخص
 

اسبارتات: تقرير حالة  -ميثيل د-بالأجسام المضادة لمستقبلات ن   التهاب الدماغ المناعتي الذاتي : العنوان
 .ومراجعة الأدبيات

 أيت قجات أسامة : من طرف

اسبارتات، الاضطرابات  -ميثيل د-مستقبلات ن مضادات الأجسام ضد : التهاب الدماغ،الكلمات الأساسية
 .العصبية والنفسية، امرأة شابة، مسخي المبيض

 

بوصف التهاب الدماغ الذي يسببه مضادات الأجسام الموجهة ضد  2007قام دالماو سنة 
مستقبلات ن ـميتيل ـ د ـ أسبارتات، لتنضم لمجال أمراض التهاب الدماغ المناعتي الذاتي و 

ورام؛ إلا أن تردده لا يزال يقلل من شأنه. و يسود هذا الإلتهاب عند النساء الشابات، و المواكب للأ
 غالبا ما يرتبط بمسخي المبيض.

من خلال هذا العمل، نقدم ملاحظة تتوافق و المظاهر السريرية لهذا الإلتهاب الدماغي: أنثى، 
يعية، مع تحسن حالتها بالعلاج شابة، اضطراب نفسي مع الهلوسة، فقدان الذاكرة، حركات غير طب

 المناعتي؛ لكن تحريات البحت عن السبب لم تمكن من إيجاد أي ورم، بما في ذلك مسخي المبيض.

لهذه الإلتهابات الدماغية مظاهر سريرية موحية، تتميز بالتطور السريع للإضطرابات السلوكية، 
غير طبيعية مع خلل الوظائف خصوصا الأعراض النفسية مع الهلوسة، نوبات الصرع، و حركات 

التلقائية و نقص التنفس المركزي الذي يتطلب الإستشفاء في العناية المركزة. و يتم التشخيص ببساطة 
عن طريق فحص الأجسام المضادة في مصل الدم أو السائل الدماغي الشوكي، مع العلامات الغير 

و تقوم السياسة  طيط الكهربائي للدماغ.مباشرة التي تظهر في التصوير بالرنين المغناطيسي و التخ
    العلاجية على العلاج المناعتي و الإستئصال الجراحي للورم الموجود.

% و 4يترتب عن التشخيص و العلاج المبكرين لهذا المرض، انخفاض عدد الوفيات إلى حوالي 
 % من المرضى.75تحسن الأعراض العصبية بعد بضعة أشهر لأكثر من 
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

 هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:في 

 .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية 

 .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه  
  .وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول  
 .وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي  
 .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب  
 .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  
 .وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي  
 لإنسانية منذ نشأتها.وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة ا  
 .وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد  
 .بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي  

 

 .وا على ما أقول شهيد

 



 

 

 


